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Wykaz wybranych skrétéow

AE zdarzenie niepozgdane (ang. adverse event)
AEs zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)
AF migotanie przedsionkéw (ang. atrial fibrillation)

Agencja/ AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

allogeniczny przeszczep komérek macierzystych szpiku kostnego

el (ang. allogeneic hematopoietic stem cell transplantation)

ASCT autologiczny przeszczep komoérek macierzystych (ang. autologous stem cell transplantation)

auto-HSCT autogeniczny przeszczep kqmérek macierzystych szp.iku kostnego
(ang. autologous hematopoietic stem cell transplantation)

AWA analiza weryfikacyjna Agencji

BR schemat chemioterapii zawierajgcy bendamustyne i rytuksymab

BSH Brytyjskie Towarzystwo Hematologiczne (British Society for Haematology)

CHOP schemat chemioterapii zawierajgcy cyklofosfamid, doksorubicyne, winkrystyne i prednizolon

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

(¢f] przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

CLL przewlekta biataczka limfocytowa (ang. chronic lymphocytic leukaemia)

DHAP schemat chemioterapii zawierajgcy: deksametazon, cytarabine i cisplatyne

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group

EMA Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

ESMO Europejskie Towarzystwo Onkologii Medycznej (European Society for Medical Oncology)

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)

Hyper-CVAD schemat chgmioterapii zawierajgcy cyklofosfamid, winkrystyne, doksorubicyne, deksametazon,
metotreksat i cytarabine

ICD-10 International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems, edycja 10

MCL chioniak z komorek ptaszcza (ang. mantle cell lymphoma)

MIPI Miedzynarodowy wskaznik diagnostygzny w ch’ronia_ku z komorek ptaszcza
(ang. Mantle Cell Lymphoma International Prognostic Index)

MZ Ministerstwo Zdrowia

NCCN National Comprehensive Cancer Network

OR iloraz szans (ang. odds ratio)

R rytuksymab

R/R MCL nawrotowym bgdz oporny na leczenie chtoniak z komoérek ptaszcza

R-BAC schemat chemioterapii zawierajgcy rytuksymab, bendamustyne i cytarabine

R-CHOP _schemgt chemioterapii zawierajacy rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyne, winkrystyne
i prednizolon

RCT badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)

R-DHAP schemat chemioterapii zawierajgcy rytuksymab, deksametazon, cytarabine, cisplatyne

schemat chemioterapii zawierajgcy rytuksymab, cyklofosfamid, winkrystyne, doksorubicyne,

RARYEEHOUAIL deksametazon, metotreksat i cytarabine

RR ryzyko wzgledne (ang. relative risk, risk ratio)
SD stabilna choroba (ang. stable disease)
SE btgd standardowy (ang. standard error)
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SLL

Technologia

URPL
Ustawa o refundacji

Ustawa
o0 sSwiadczeniach

Wytyczne AOTMIT

0T.422.77.2019

chtoniak z matych limfocytoéw (ang. small lymphocytic lymphoma)

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyrdéb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21
i 28 ustawy o refundacji

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobéjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z p6zn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz.U. z 2019 r., poz. 1373 z pézn. zm.)

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotnej. http://www.aotm.gov.pl/www/wp-
content/uploads/wytyczne hta/2016/20160913 Wytyczne AOTMIT.pdf [dostep: 26.09.2019 r.]
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wptyniecia zlecenia do AOTMIT i znak pisma zlecajgcego: 10.09.2019 r., PLD.46434.1346.2019.6.AD

Whnioskowana technologia:
= Produkt leczniczy:

— Imbruvica (ibrutynib), kapsutki twarde, 140mg
= Whnioskowane wskazanie:

—  chioniak z komorek ptaszcza (ICD-10: C85.7)

Typ zlecenia:

» art. 47f ust. 1 ustawy o Swiadczeniach - koszt wnioskowanej terapii w ujeciu kwartalnym lub trzech
cykli leczenia przekracza jedng czwartg sredniej wartosci produktu krajowego brutto na jednego
mieszkanca, o ktérej mowa w art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania
wartosci rocznego produktu krajowego brutto (Dz. U. poz. 1188 oraz z 2009 r. poz. 817), i jest to pierwszy
wniosek dla danego leku w danym wskazaniu

[ art. 47f ust. 2 ustawy o Swiadczeniach - koszt wnioskowanej terapii w ujeciu kwartalnym lub trzech
cykli leczenia nie przekracza jednej czwartej sredniej wartosci produktu krajowego brutto na jednego
mieszkanca, o ktérej mowa w art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania
wartosci rocznego produktu krajowego brutto i uprzednio zostata wydana co najmniej jedna zgoda,
o ktérej mowa w art. 47d ust. 1 ustawy o Swiadczeniach, w sprawie wniosku dotyczgcego innego
Swiadczeniobiorcy dla tego samego leku w tym samym wskazaniu

Wartos¢ netto wnioskowane;j terapii:

I | 360 kapsutek
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2. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Zbadanie zasadno$ci finansowania ze Srodkéw publicznych produktu leczniczego: Imbruvica (ibrutynib),
kapsutki & 140mg we wskazaniu: chtoniak z komoérek ptaszcza (ICD-10: C85.7).

Problem zdrowotny

Chtoniak z komdrek ptaszcza (ang. mantle cell lymphoma, MCL) to nowotwdr ztodliwy, nalezgcy do grupy
chtoniakéw nieziarniczych (ang. non-Hodgkin lymphomas, NHL). Wywodzi sie¢ z dojrzatych, obwodowych
limfocytow B i nacieka strefe ptaszcza wokdt osrodkéw rozmnazania grudek chtonnych. MCL wykazuje cechy
zarébwno chtoniakébw o przebiegu agresywnym (szybki wzrost), jak i przewleklym (nieuleczalno$c¢).
Choroba ma charakter uporczywie nawrotowy, a wraz z jej postepem okresy remisji stajg sie coraz krétsze.
Mediana przezycia catkowitego wynosi ok. 5-6 lat (w zeszitej dekadzie ok. 3 lat).

Chtoniak z komorek ptaszcza stanowi okoto 6-9% (sg zrodia, ktore podajg szerszy przedziat: 5-10%) wszystkich
chtoniakéw nieziarniczych w krajach Europy Zachodniej. Wedtug réznych zrddet, roczna zapadalnos¢ na MCL
wynosi 1-2/100 000 do 2-3/100 000 i ma tendencje wzrostowag. MCL obserwuje sie najczesciej wsrdéd osob
w $rednim i starszym wieku; mediana w chwili rozpoznania to 68 lat. Choroba czesciej wystepuje u mezczyzn
(stosunek zachorowan M:K=3-4:1).

W chorobie zaawansowanej u chorych w dobrym stanie sprawnosci i ponizej 65 roku zycia mozna rozwazy¢
indukcje remisji za pomocg immunochemioterapii wielolekowej, zawierajgcej miedzy innymi rytuksymab
i cytarabine, a nastepnie konsolidacje i przeprowadzenie autologicznego przeszczepu komoérek macierzystych.
W przypadku chorych niezakwalifikowanych do przeszczepu, mozna zastosowaé schematy wielolekowe,
takie jak R-CHOP czy R-Hyper-CVAD. W przypadku pacjentdow starszych i/lub w gorszym stanie sprawnosci,
mozna zastosowac mniej obcigzajacy schemat, jak na przyktad BR, R-CVP lub rytuksymab w monoterapii.

W przypadku pierwszego i kolejnych nawrotow, leczenie ma charakter paliatywny, a jego celem powinno by¢
zapewnienie pacjentowi jak najwyzszej jakosci zycia. Cho¢ jest mozliwe przeprowadzenie
allo- lub autoprzeszczepu komérek macierzystych, czesciej stosuje sie (immuno)chemioterapie, przy czym nalezy
zastosowac leki niestosowane w poprzednich liniach, z wyjatkiem rytuksymabu. Leczenie w tej fazie powinno by¢
zindywidualizowane, poniewaz nie ma ztotego standardu postepowania w nawrotowym MCL. Nalezy rozwazy¢
uzycie nowych lekéw bagdz udziat pacjentéw w badaniach klinicznych.

Istotnosé¢ stanu klinicznego, ktoérego dotyczy wniosek o objecie refundacja

Ze wzgledu charakter niniejszego raportu (aktualizacja wcze$niejszych raportdw Agencji) odstgpiono
od wystepowania o opinie do ekspertéw klinicznych.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

W wyniku przeprowadzonego przegladu, przy uwzglednieniu podanych powyzej kryteriow selekcji, do analizy
dotyczacej pacjentéw z MCL wigczono 1 badania obserwacyjne, retrospektywne - Kumar 2019.

Ponadto uwzgledniono takze nastepujgce badania, ktére uprzednio opisano w raporcie OT.422.20.2019:

» kontynuacje (3,5 letni follow-up) RCT RAY [MCL3001] w ktérym poréwnano efektywno$¢ ibrutynibu
z temsyrolimusem u pacjentéw z R/R MCL: Rule 2018%;

* 3 przeglady systematyczne: Caldeira 2019, Brown 2018, Ganatra 2018;

* 4 badania obserwacyjne, retrospektywne: Jain 2018, Mock 2018, Smith 2018, Varughese 2018.
Kumar 2019
Mediana OS dla wszystkich pacjentéw (n = 404) wynosita 11,25 lat (135 miesiecy; 95% CI, 104,0-149,0 miesiecy).
U pacjentéw, u ktérych nie przeprowadzono SCT jako Il linie terapii, a ktorzy otrzymywali ibrutynib w ramach
ratunkowej terapii w Il linii leczenia mediany OS i PFS byty statystycznie dtuzsze w stosunku do pacjentéw
nieotrzymujgcych ibrutynibu OS (NR; 95% CI, 42,4-NR miesiecy w poréwnaniu do 31,1 miesiecy; 95% ClI,
26,4-41,0 miesiecy; P = 0,02) i mediany PFS (23,3 miesigca; 95% CI, 8,8—-40,4 miesigce w poréwnaniu
do 9,1 miesigca; 95% ClI, 6,6—13,4 miesigca; P = 0,02).
tacznie 77 pacjentow z R/R MCL otrzymato ibrutynib miedzy 2012 a 2018 r.,, z mediang wczesniejszych
zastosowanych linii leczenia wynoszacym 1 (zakres 1-7). Pacjenci, ktérzy otrzymywali terapie opartg
na ibrutynibie w drugiej linii leczenia wykazywali dtuzsze przezycie catkowite w poréwnaniu z pacjentami,
ktérzy otrzymali schematy oparte na ibrutynibie w trzeciej i dalszych liniach leczenia (OS: HR, 0,27, P <0,01;
PFS: HR, 0,52; P = 0,03).
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W analizowanych schematach ibrutynib byt najczesciej stosowanym lekiem w Il linii leczenia pacjentéw z MCL,
aczkolwiek byto nim leczonych tylko 22,5% pacjentow, by¢ moze dlatego, iz ibrutynib zostat zatwierdzony
przez FDA w 2013 r. i nie byt wczesniej dostepny. Przedstawione w publikacji wyniki potwierdzajg wczesniejsze
opublikowane dane w publikacji Rule 2018, ze skuteczno$¢ ibrutynibu jest najwieksza, gdy jest on stosowany
we wczesniejszych liniach leczenia.

Badania wigczone do raportu OT.422.20.2019
Jain 2018

tacznie 80 pacjentow przerwato leczenie ibrutynibem w okresie okoto 6 lat. Czterech (5%) otrzymato ibrutynib
jako leczenie pierwszej linii, 76 (95%) leczono z powodu nawrotowego / opornego na leczenie MCL.
Czterdziesci osiem pacjentéw (60%) otrzymywato ibrutynib w monoterapii, 28 w skojarzeniu z rytuksymabem
(35%) i 4 w skojarzeniu z karfilzomibem (5%). Przyczyny odstawienia ibrutynibu to: progresja (n = 41, 51%),
nietolerancja (n = 20, 25%, 6 nawracajgce infekcje, 6 toksycznosé, 4 migotanie przedsionkéw i 4 krwawienia /
tatwe powstawanie siniakow), wybor pacjenta (n = 7, 9%), przeszczep komorek macierzystych (SCT; n = 5, 6%),
nowotwory (n = 4, 5%) (n=2 z niedrobnokomoérkowym rakiem ptuc, n=1 zwigzany z leczeniem mielodysplazji,
n=1 rak zotgdkowo-przetykowy), inne przyczyny (n = 3; 4%, n=1 problemy finansowe, n=1 zgon z nieznanego
powodow, n=1 rezygnacja z leczenia).

Czas przyjmowania ibrutynibu u pacjentéw, u ktérych wystgpita progresja wynosit (zakres) — 7,1 (0,3-48) miesiecy,
13,1 (4,1-43,3) miesiecy dla pacjentéw, ktorzy zmienili leczenie; 12 (1-59) miesiecy dla pacjentow,
ktorzy nie tolerowali leczenia, 4 (4-36,5) miesiecy na dla tych, ktérzy zostali poddani SCT i 4,3 (2-42) miesiecy,
dla tych pacjentow, ktorzy przerwali leczenie z powodu wystgpienia drugiego nowotworu.

Mediana okresu obserwacji po odstawieniu ibrutynibu wynosita 38 miesiecy. Mediana przezycia po zakonczeniu
terapii wynosita 11 miesiecy (z wytaczeniem 8 pacjentow, ktérzy przerwali leczenie z powodu SCT i / lub innych
przyczyn). Trzyletnie przezycie uzyskato 25% pacjentéw.

U pacjentéw z progresjg choroby przezycie byto krotsze i wynosito 9 miesiecy (P = 0,14) w poréwnaniu
do pacjentow, ktdrzy przerwali leczenie z innych powodow (25 miesiecy w przypadku nietolerancji, 12 miesiecy
w przypadku wystgpienia drugiego nowotworu, 28 miesiecy w przypadku pacjentéw zmieniajgcych leczenie).
Wykazano, iz prawdopodobienstwo przerwania leczenia z powodu progresji choroby / zmiany leczenia wzrastato
wraz z czasem trwania terapii (P <0, 0001). Brak kontynuacji leczenia ibrutynibem po 18 miesigcach
spowodowany byt gtéwnie progresja/ zmiang leczenia, podczas gdy przerwanie z powodu innych powodow
odbywato sie w pierwszych 12 miesigcach terapii. Mediana przezycia nie zostata osiggnieta u tych pacjentow,
ktorzy przerwali leczenie z powodu SCT lub z innych przyczyn.

Rule 2018

Osiemdziesieciu siedmiu (23,5%) pacjentow odnoszgcych korzysci z terapii ibrutynibem po zakonczeniu
pierwotnego badania wzieto udziat w otwartym badania dostepu (ang. access study) - CAN3001, sposrdd tych
pacjentdw w ramach niniejszej analizy ibrutynib otrzymywato 58,6% badanych. W catej populacji mediana czasu
obserwacji wyniosta 41,4 (95%Cl: 37,3-43,9) miesiecy, mediana ekspozycji na leczenie 11,1 (0,03-76,9) miesiecy.
Okoto jedna trzecia pacjentéw (n = 115, 31,1%) otrzymywata ibrutynib przez 22 lata; 83 (22,4%) i 62 (16,8%)
pacjentéw byto leczonych przez okres odpowiednio =23 i > 4 lat. Wskazniki przerwania leczenia ze wzgledu
na progresje choroby, AE i zgony wyniosty odpowiednio 59,2%, 10,3% i 5,1%. Mediana PFS i OS wyniosta
odpowiednio 12,5 (95%CI: 9,8-16,6) i 26,7 (95%ClI: 22,5- 38,4) miesiecy.

Pacjenci przyjmujgcy ibrutynib w drugiej linii uzyskiwali lepsze wyniki niz ci leczeni w pdzniejszych liniach
(> 1 wczesniejsza linia): mediana PFS wynosita 25,4 (95%Cl: 17,5-57,5) miesiecy, mediana OS nie zostata
osiggnieta (95%Cl: 36,0-nie do oszacowania).Ogolna odpowiedZz (ORR; 77,8%) i CR (37,4%) byty czestsze
w drugiej linii w poréwnaniu z liniami pdzniejszymi, a mediana czasu trwania odpowiedzi (DOR) wyniosta
35,6 miesigca i byta dwukrotnie dtuzsza w poréwnaniu zastosowaniem leku w pézniejszej linii leczenia.

U pacjentéw osiggajacych CR w wyniku leczenia ibrutynibem, mediana PFS (95%CI: 47,6 miesiecy-NE),
OS (95% CI:NE-NE) i DOR (95% CI: 45,8 miesiecy-NE) nie zostaty osiagniete; dtugosé trwania odpowiedzi byta
niezalezna od dtugosci wczesniejszego leczenia. U pacjentéw z czesciowg odpowiedzig, dlugookresowa analiza
zbiorcza wykazata, ze DOR byt diuzszy w przypadku stosowania ibrutynibu w drugiej linii w poréwnaniu
do pdzniejszej linii leczenia (22,1 vs 8,3 miesiecy).

Smith 2018

W terapii Il rzutu nawrotowego, opornego na leczenie MCL pacjenci otrzymywali bendamustyne lub ibrutynib.
Odnotowano wzrost odsetka 1 rocznego OS z 32,1% (24,8-39,6) w latach 2005-2011, do 50,5% (39,9-60,1)
w latach 2012-2016. Pomimo, ze pacjenci leczeni ibrutynibem byli starsi w poréwnaniu do wiekszos$¢ pozostatych
grup (mediana wieku 77,5 lat) odnotowano u nich najlepsze wyniki 1 rocznego OS 60,6% (39,5-76,4).
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Bezpieczenstwo stosowania
Caldeira 2019

tgczna analiza obejmowata 8 bada RCT (HELIOS, RAY, INNOVATE, RESONATE, RESONATE-2, Huang 2018,
Woyach 2018 i LLUMINATE). Analiza wykazata, ze terapia ibrutynibem istotnie zwiekszata ryzyko nadcisnienia
RR= 2,82 (95% CI 1,52-5,23; wartos¢ p <0,001, na podstawie dowodéw o umiarkowanej jakosci).
Ponadto Ibrutynib istotnie zwiekszat ryzyko migotania przedsionkéw RR=4,69 (95% CIl 2,17-7,64, p <0,001
na podstawie dowoddéw wysokiej jakosci).

Brown 2018

Krwawienie wystgpito u 39% pacjentdw, u 3% krwawienia 23 stopnia. Najczestszymi krwawieniami byty:
sttuczenia (10,6%), krwawienia z nosa (7,9%), zwiekszona sktonno$¢ do siniakéw (5,2%) i wybroczyny (6,4%),
ktére w wiekszosci przypadkow byly 1 lub 2 stopnia. Mediana czasu do wystgpienia pierwszego krwawienia
wynosita 49 dni (zakres, 1-784). Krwawienia miaty podobny przebieg u pacjentéw leczonych ibrutynibem
w monoterapii i u pacjentéw przyjmujacych ibrutynib w skojarzeniu z innymi lekami (odpowiednio 39% i 40%).
W przypadku badan RCT krwawienia 1. lub 2. stopnia wystepowaty czesciej u pacjentéw leczonych ibrutynibem
(268/756, 35%) w poréwnaniu do komparatoréw (113/749, 15%). Krwawienia 23 stopnia wystepowaly niezbyt
czesto i z podobng czestotliwoscig zaréwno u pacjentéw leczonych ibrutynibem jak i komparatorami (25/756, 3%
vs. 17/749, 2%, odpowiednio). Mediana czasu do wystgpienia pierwszego krwawienia byla podobna
(pacjenci leczeni ibrutynibem vs komparatorami odpowiednio 56 dni [zakres 1-695] vs 43 dni [zakres 1-639]).

Pacjenci kontynuowali leczenie ibrutynibem dtuzej w poréwnaniu do pacjentéw leczonych komparatorami, sredni
czas trwania leczenia ibrutynibem 11,0 miesiecy, 13,1 miesigca w badanach RCT i 5,8 miesigca u pacjentow
leczonych komparatorami w badaniach RCT. Wskaznik wystepowania krwawien (ang. exposure adjusted
incidence rates, EAIRs) byt wyzszy u pacjentéw leczonych ibrutynibem niz u pozostatych pacjentow
(53,4, 41,0 24,0 na 1000 osobo-miesiecy odpowiednio dla pacjentéw leczonych ibrutynibem, pacjentow
leczonych ibrutynibem z badan RCT i pacjentéow leczonych komparatorami z RCT).

Czestos¢ wystepowania MH (powazne krwotoki) u pacjentéw leczonych ibrutynibem wynosita 4,1% z EAIR
3,6 na 1000 osobo-miesiecy. Czestos§¢ MH byta wyzsza wsrdd pacjentow z MCL niz wsréd oséb z CLL
(25/381, 6,6% vs. 44/1165, 3,8%). Czestos¢ wystepowania MH byta podobna u pacjentow leczonych ibrutynibem
w skojarzeniu z innymi lekami i pacjentow leczonych ibrutynibu w monoterapii (4,2% i 4,0%) z warto$ciami w skali
EAIR 3,8 3,0 na 1000 osobo-miesiecy, odpowiednio.

W przypadku badan RCT czesto$¢ wystepowania MH byta wyzsza u pacjentéw leczonych ibrutynibem
vs komparatorem (4,4% vs. 2,8%); jednak EAIRs byt podobny miedzy grupami (3,2 vs. 3,1 na 1000 osobo-
miesiecy). Wyzszy EAIR zaobserwowano u pacjentéw z MCL niz u pacjentéw z CLL w obu ramionach.
Dla pacjentéw z CLL wspdtczynnik MH wynosit 3,1% dla ibrutynibu i 2,0% dla komparatoréw, EAIR nie réznit sie
pomiedzy grupami (2.2 vs. 2,1 na 1000 osobo-miesiecy). Czestos¢ MH u pacjentéw z MCL (n = 139) wynosita
10,1% w przypadku pacjentéw leczonych ibrutynibem vs 6,5% u pacjentéw leczonych komparatorami, EAIR
wynosit odpowiednio 7,4 vs 9,4 na 1000 osobo-miesiecy.

Sposrod 631 pacjentdw z nieznacznym krwawieniem (ang. nonmajor bleeding), 28 (4,4%) doswiadczyto
kolejnego MH. Z 1118 pacjentéw bez poprzedzajgcych nieznacznych krwawien 44 (3,9%) doswiadczyto MH,
co wskazuije, ze nie byto zwigzku miedzy nieznacznymi krwawienia, a kolejnymi MH (P = 0,618).

tacznie u 73 pacjentdw wystgpito 88 zdarzen MH. Zaréwno u wszystkich pacjentéw leczonych ibrutynibem,
jak i u pacjentdw z RCT leczonych ibrutynibem wiekszos¢ pacjentéw doswiadczajgcych MH miata tylko jedno
zdarzenie. U pacjentéw z badan RCT mediana czasu do wystgpienia pierwszego MH byta dtuzsza niz w grupie
leczonej komparatorami (okoto 4-6 miesiecy vs. 1 miesigc).

Zgtoszono 6 smiertelnych zdarzeh MH u pacjentéw leczonych ibrutynibem, 0 w przypadku pacjentéw leczonych
komparatorami. U trzech pacjentdw z badan RCT zgon nastapit z powodu pekniecia tetniaka aorty brzusznej,
krwiaka podtwardéwkowego, pozabiegowego krwotoku. Trzy dodatkowe zgony nastgpity w wyniku krwotoku
Srédczaszkowego, krwotoku dokomorowego, krwiaka podtwardéwkowego.

MH doprowadzito do przerwania leczenia u 1% wszystkich leczonych ibrutynibem. Stosowanie antykoagulantow
i/lub preparatow przeciwplytkowych (AC / AP) podczas badania byto czeste (okoto 50% pacjentéw) i zwiekszato
wzgledne ryzyko dla wystgpienia MH zaréwno w catkowitej populacji leczonej ibrutynibem (1,9; 95%CI: 1,2-3,0)
jak i u pacjentow leczonych komparatorami (2,4; 95%CI: 1,0-5,6), co wskazuje, ze terapia ibrutynibem nie zmienia
wptywu AC / AP na ryzyko wystgpienia MH w przypadku nowotworéw z komérek B.

Ganatra 2018

Na podstawie 16 przeanalizowanych badah czesto$¢ wystepowania AF zwigzanej z leczeniem ibrutynibem
wynosita 5,77 na 100 osobo-lat. Jest to wartos¢ wyzsza w stosunku do warto$ci wczesniej zgltaszanych podczas
leczenia ibrutynibem i wyzsza w poréwnaniu do czestosci wystepowania incydentéw AF w populacji ogolnej.
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Mock 2018

Krwawienie dowolnego stopnia wystgpito u 56% pacjentow, w wiekszosci 1 lub 2 stopnia (siniaki i krwawienia
z nosa). Duze krwawienia, zdefiniowane jako stopien 3, wystapito u 19% pacjentéw, Niedokrwisto$¢ (stezenie
hemoglobiny <12 g / dL, wspodtczynnik ryzyka [HR], 5,0; 95% przedziat ufnosci [CI], 1,4-18.2; P =0,02)
i podniesiony Miedzynarodowy Wspétczynnik Znormalizowany (> 1,5; HR, 9,5, 95% CI, 2,7-33,5; P <0,01)
W momencie rozpoczecia terapii ibrutynibem zwigzany byt ze zwiekszonym ryzykiem powaznego krwawienia.
Wsrdd pacjentéw z duzym krwawieniem wiekszos¢ pacjentow rowniez przyjmowata leki przeciwptytkowe (70%),
antykoagulanty (17%) lub inhibitory CYP 3A4 (7%), z czego 13% przyjmowata zaréwno leki przeciwptytkowe
jak i leki przeciwzakrzepowe. Zastosowanie zaréwno terapii przeciwptytkowej, jak i antykoagulacyjnej znacznie
Rule 2018

U niektorych pacjentow wystepowaty czynniki ryzyka sercowego, ktére mogty predysponowac¢ do wystgpienia
migotania przedsionkow (AF) i arytmii: prawie potowa pacjentéw miata nadcisnienie, a 14% miato AF lub arytmie
w wywiadzie. Wsrod tych ostatnich, AF nie powtérzyly sie w wiekszosci przypadkow (70%) podczas leczenia
ibrutynibem. Objawowe migotanie przedsionkow, ktére wystgpito u 6,5% pacjentow leczonych w wydtuzonym
okresie obserwacji bylo do opanowania, nie powodowato przerwania stosowania ibrutynibu, natomiast
spowodowato zmniejszenia dawki leku u dwoch pacjentéw. Brak byto powaznych krwawieh u pacjentow z AF
otrzymujgcych antykoagulanty i / lub leki przeciwptytkowe (AC/AP) w profilaktyce udaru.

Varughese 2018

Powazne zakazenie rozwineto sie u 43 (11,4%) pacjentéw, gtéwnie w pierwszym roku leczenia ibrutynibem.
Sposrod nich u 23 (53,5%) pacjentow rozwinety sie inwazyjne infekcje bakteryjne, u 16 (37,2%) inwazyjne infekcje
grzybicze (IFl). U wiekszosci pacjentdow (62,5%), u ktérych pojawity sie IFI w wyniku leczenia ibrutynibem,
brak byto klasycznych klinicznych czynnikébw ryzyka zakazenia grzybiczego (ij. neutropenia, limfopenia
i przyjmowanie kortykosteroidéw). Zakazenie spowodowato zgon u 6 z 43 pacjentow (14%).

zwiekszyto ryzyko powaznych krwawien (HR = 19,2; 95%Cl: 2,3-166,7; P <0,01).

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania
Produkt leczniczy Imbruvica jest wskazany do stosowania w leczeniu nastepujgcych jednostek chorobowych:

e W monoterapii jest wskazany do leczenia dorostych pacjentéw z nawracajgcym lub opornym na leczenie
chtoniakiem z komérek ptaszcza (ang. mantle cell lymphoma, MCL);

e w monoterapii jest wskazany do leczenia dorostych pacjentéw z wczesniej nieleczong przewlekig
biataczkg limfocytowa (ang. chronic lymphocytic leukaemia, CLL);
e w monoterapii lub w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem (BR) jest wskazany do leczenia
dorostych pacjentow z CLL, ktérzy otrzymali co najmniej jedng wczesniejszg terapie;
e W monoterapii jest wskazany do leczenia dorostych pacjentéw z makroglobulinemig Waldenstréma (WM),
ktérzy otrzymali co najmniej jedng wczesniejszg terapie lub pacjentdow leczonych po raz pierwszy,
u ktérych nie jest odpowiednie zastosowanie chemioimmunoterapii.
Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata oceniona przez EMA na etapie rejestracji.
W zwigzku z faktem, ze lek zarejestrowano w ww. wskazaniach (w tym we wnioskowanym wskazaniu),
mozna wnioskowacé, ze relacja ta jest pozytywna.

Konkurencyjnos¢é cenowa

netto / brutto

Komun kat DGL@&

Komunikat DGL®@*

Parametr Ibrutynib Lenalidomid Temsyrolimus
Zalozenia 3 miesigce = 90 dni; 1 rok = 365 dni
Zrodio Zlecenie MZ*& Obwieszczenie MZ® / Obwieszczenie MZ®/ Obwieszczenie MZ®/

Komun kat DGL@»

el ST I 98,21/ 45,86 55,91 / 49,66 22,43/5,37
terapii [tys. PLN]
L] [ 398,28 / 186,00 226,73/ 201,40 75,21 /18,01

terapii [tys. PLN]
#Warto$¢ netto i brutto (uwzglednia VAT na poziomie 8%) wnioskowanej terapii przedstawiona w Zleceniu MZ;

&Na podstawie Zlecenia MZ oraz ChPL Imbruvica; Dawkowanie: Zalecana dawka w leczeniu MCL to 560 mg (cztery kapsutki) raz na dobe.
*Na podstawie ChPL Revlimid; Dawkowanie: Zalecana dawka poczgtkowa lenalidomidu wynosi 25 mg doustnie raz na dobe, w dniach
1 do 21 powtarzanych 28-dniowych cykli.

“Na podstawie ChPL Torisel; Dawkowanie: Zalecana dawka temsyrolimusu podawana w chioniaku z komérek ptaszcza wynosi 175 mg
we wlewie trwajgcym od 30 do 60 minut raz w tygodniu, przez trzy tygodnie. Nastepnie tygodniowa dawka to 75 mg, podawane we wlewie
trwajgcym od 30 do 60 minut. Podawanie dawki poczatkowej 175 mg wigzato sie ze znacznym zwiekszeniem liczby dziatan niepozadanych
i wymagato zmniejszenia dawki i (lub) op6znienia podawania dawek leku u wigkszosci pacjentow. Wplyw zastosowania dawki poczatkowej
175 mg na skuteczno$c¢ leczenia nie jest obecnie znany.
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$Na podstawie ceny hurtowej brutto przedstawionej w Obwieszczeniu MZ z dnia 30 sierpnia 2019 r. Revlimid (lenalidomid) — uwzgledniono
wylgcznie koszty opak. dla dawki 25 mg lenalidomidu.
@Komunikat DGL z 28.06.2019 r. o wielkosci kwoty refundagiji i ilosci zrefundowanych opakowan za styczen-marzec 2019 r

Przedstawiona w Zleceniu MZ 3-miesieczna warto$¢ netto wnioskowanej terapii dotyczgca 360 kapsutek o mocy
140 mg wynosi * Schemat dawkowania przedstawiony

w Zleceniu MZ jest zgodny z ChPL Imbruvica tj. 560 mg (4 kapustki) na dobe.

Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcow

Wielko$¢ populacji docelowej okreslono na podstawie minimalnej - i maksymalnej - sredniej liczby
osobolat terapii pacjentéw leczonych ibrutynibem na przestrzeni catego roku trwania programu lekowego
przedstawionego w AWA OT.4351.37.2016 (Zlecenie 204/2016 w BIP AOTMIiT*) dotyczgcego wniosku o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku Imbruvica (ibrutynib) w ramach programu lekowego:
»lbrutynib w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego chtoniaka z komérek ptaszcza (ICD-10 C85.7,
C83.1)". Ograniczeniem uwzglednionej liczebnosci populacji sg ewentualne réznice miedzy kryteriami wigczenia
do programu lekowego a populacjg zgodng ze Zleceniem MZ.
*http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2016/837-materialy-2016/4776-204-2016-zlc [dostep 11.03.2019 r.]

Obliczenia dokonano z perspektywy ptatnika publicznego, uwzgledniono koszty lekéw oszacowane w rozdziale
nr 9 ,Konkurencyjno$é¢ cenowa”. Wyniki stanowig iloczyn oszacowanego kosztu oraz wielkosci populaciji.
Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponize;.

Zgodnie z przyjetymi zatozeniami — patrz rozdz. 9 ,Konkurencyjnos¢ cenowa”, koszt leczenia ibrutynibem
wyniesie (w skali 3 miesiecy):

. _ (wartos¢ netto / brutto na podstawie Zlecenia MZ);
. _ (na podstawie Obwieszczenia MZ / Komunikatu DGL).

W skali 1 roku koszt leczenia ibrutynibem wyniesie:

- I (vartosc netto / brutto na podstawie Zlecenia MZ);
. _ (na podstawie Obwieszczenia MZ / Komunikatu DGL).

Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej efektywnosé¢ kliniczna i bezpieczenstwo

Jako komparatory wybrano lenalidomid oraz temsyrolimus. Sg one wskazywane obok ibrutynibu, jako terapie
w leczeniu choroby nawrotowej lub opornej na leczenie w wytycznych ESMO 2018 i ESMO 2017.
W rekomendacjach NCCN 2019 wymieniono lenalidomid obok ibrutynibu jako preferowany schemat u pacjentow
z krotkim  czasem odpowiedzi na wczedniejszg chemioimmunoterapie w Il linii leczenia MCL,
lecz w ww. wytycznych nie wymienia sie temsyrolimusu jako opcji terapeutycznej. Dodatkowo nalezy zaznaczyc,
iz w wytycznych BSH 2018 podkreslono, ze ibrutynib stosowany w monoterapii jest najbardziej aktywng
czgsteczkg w przypadku nawrotéw choroby, natomiast w rekomendacjach ESMO 2017 wskazano, iz sposrod
zarejestrowanych substancji, podczas terapii ibrutynibem pacjenci osiggali najwyzsze wskazniki odpowiedzi.

Lenalidomid (produkt leczniczy Revlimid) jest zarejestrowany w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentéw
Z nawracajgcym lub opornym na leczenie chtoniakiem z komoérek ptaszcza. Temsyrolimus (produkt leczniczy
Torisel) jest zarejestrowany w leczeniu dorostych pacjentdw z nawracajgcym i (lub) opornym chioniakiem
z komorek ptaszcza (MCL, ang. mantle cell ymphoma). Substancje te, podobnie jak ibrutynib, nie sg refundowane
w omawianym wskazaniu. Brak jest tez badan bezposrednio poréwnujgcych ibrutynib z lenalidomidem w leczeniu
opornego i/lub nawrotowego chtoniaka z komérek ptaszcza. Wyniki badania RAY, w ktérym poréwnano ibrutynib
z temsyrolimusem w omawianym wskazaniu przedstawiono w rozdziale 11 w sekcji - ,Skuteczno$¢ temsyrolimusu
na podstawie badania Rule 2018”.
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Zatozono, zgodnie z ustawg o S$wiadczeniach opieki zdrowotnej, ze zostaly juz wyczerpane u danego
Swiadczeniobiorcy wszystkie mozliwe do zastosowania w tym wskazaniu dostepne technologie medyczne

finansowane ze srodkéw publicznych.
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3. Przedmiot i historia zlecenia

Pismem z dnia 09.09.2019r., PLD.46434.1346.2019.6.AD (data wptyniecia do AOTMIT 10.09.2019r.)
Minister Zdrowia zlecit Agencji na zasadzie art. 47f ust. 1 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz.U. z 2019 r., poz. 1373 z pdézn. zm.), zbadanie zasadnosci
finansowania ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego:

e Imbruvica (ibrutynib), kapsutki twarde, 140 mg we wskazaniu: chtoniak z komoérek ptaszcza (ICD-10: C85.7).

Przedstawione w opracowaniu dowody stanowig aktualizacje raportu OT.422.20.2019 (zlecenie 42/2019 w BIP
AOTMIT), na podstawie ktérego zostata wydana Opinia Rady Przejrzystosci nr 70/2019 z 18 marca 2019 r. i opinia
Prezesa Agencji nr 24/2019 z dnia 24 marca 2019 r. w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych
leku Imbruvica (ibrutynib) we wskazaniu: chtoniak z komérek ptaszcza (ICD-10: C83.8), w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych.
Raport nr OT.422.20.2019 stanowit aktualizacje raportu nr 0OT.4320.18.2018 (zlecenie 193/2018 w BIP AOTMIT),
na podstawie ktérego zostata wydana Opinia Rady Przejrzystosci nr 317/2018 z dnia 3 grudnia 2018roku i opinia
Prezesa Agencji dnia 7 grudnia 2018 r. w sprawie aktualizacji wytycznych praktyki klinicznej oraz dowodéw
naukowych na potrzebe oceny skutecznosci i bezpieczenstwa leku Imbruvica (ibrutynib) we wskazaniu: chtoniak
z komoérek ptaszcza; w zakresie:

= wytycznych praktyki klinicznej;

= dowoddéw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej technologii medyczne;.
Raport nr OT.4320.18.2018 stanowit aktualizacje AWA Nr: OT.4351.37.2016 (zlecenie 204/2016 w BIP AOTMIT)
w zakresie analizy klinicznej, na podstawie ktérej zostato wydane Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 1/2017
z dnia 9 stycznia 2017 roku i rekomendacja Prezesa Agencji nr 1/2017 z dnia 13 stycznia 2017r. w sprawie
zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku Imbruvica (ibrutynib) we wskazaniu ,Ibrutynib w leczeniu
chorych na opornego lub nawrotowego chtoniaka z komérek ptaszcza (ICD-10 C85.7, C83.1)”
W tabeli ponizej przedstawiono ww. rekomendacje Prezesa AOTMIT i opinie Rady Przejrzystosci dot. stosowanie
preparat Imbruvica (ibrutynib) w leczeniu chtoniaka z komaérek ptaszcza.

Tabela 1. Rekomendacje Agencji dotyczace leku Imbruvica (ibrutynib) w leczeniu MCL

Nr i data wydania Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Prezes Agencji, bioragc pod uwage opinie¢ Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe oraz wytyczne
kliniczne, uwaza za zasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych, ibrutynibu we wskazaniu: chfoniak z komoérek ptaszcza (ICD-10: C83.8) (nawracajgcego
i opornego chioniaka z komérek ptaszcza) Wyn ki badania Rule 2018 (3,5 letni follow-up randomizowanego
badania z grupag kontrolng RAY) wskazuja, ze mediana wydtuzenia czasu do progresji (ang. progression free

Opinia Prezesa
Agencji nr 24/2019
z dnia 21 marca
2019 r@

survival, PFS) i przezycia catkowitego (ang. overall survival, OS) wynosita odpowiednio 12,5 (95%Cl: 9,8-16,6)
i 26,7 (95%CI: 22,5- 38,4) miesiecy. Nalezy wskaza¢, ze wyniki 3-letniego follow-up badania RAY
(opisane we wczesniejszej publikacji Rule 2018), w ktérym poréwnano efektywnos¢ ibrutynibu z temsyrolimusem
wskazujg, ze mediana PFS byla istotnie statystycznie dluzsza o ponad 9 miesiecy u pacjentéw przyjmujacych
ibrutynib (15,6 vs 6,2 miesigca, HR=0,45 [95% CI 0,35-0,60]), za$ catkowity odsetek odpowiedzi (ang. overall
response rate, ORR) byt zgodny z analiza pierwotng (77% dla ibrutynibu vs. 47% dla temsyrolimusu,
ponad 4-krotnie wyzsza szansa uzyskania wskazanego punktu koncowego OR=4,27 [95% CIl 2,47-7,39],
p <0,0001), Nalezy jednak podkresli¢, ze analiza kliniczna zawiera poréwnanie brutynibu ty ko z jednym
komparatorem. Brak jest natomiast danych dotyczgcych poréwnania ibrutynibu z lenalidomidem.

Opinia Rady
Przejrzystosci
nr 70/2019 z dnia
18 marca 2019 roku®

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie ze srodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych, leku Imbruvica ( brutynib), kapsutki twarde a 140 mg we wskazaniu: chtoniak z komérek
ptaszcza (ICD-10: C83.8), pod warunkiem wyczerpania u danego $wiadczeniobiorcy wszystkich mozliwych
do zastosowania w tym wskazaniu dostepnych technologii medycznych finansowanych ze srodkéw publicznych.
Wyniki badan naukowych oraz wytyczne praktyki klinicznej wskazujg na korzysci i bezpieczenstwo stosowania
ibrutynibu w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego chtoniaka z komdrek ptaszcza. Dowody naukowe
wskazujg na wyzsze korzysci ze stosowania ibrutynibu w grupie chorych po jedne;j linii leczenia.

Opinia Prezesa
Agencji z dnia
7 grudnia 2018 .

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych

13/54




Imbruvica (ibrutynib)

0T.422.77.2019

Nr i data wydania

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Opinia Rady
Przejrzystosci
nr 317/2018 z dnia
3 grudnia 2018 r.A

Rada Przejrzysto$ci uznaje za zasadna zmiane uprzedniego stanowiska Rady dotyczgcego leku Imbruvica,
zawierajgcego substancje czynng ibrutynib, kaps. twarde, 140 mg, 120 szt., kod EAN: 5909991195144, w ramach
programu lekowego ,lbrutyn b w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego chtoniaka z komérek ptaszcza
(ICD-10 C 85.7, C 83.1)", w oparciu o aktualnie dostepne dowody, pod warunkiem zaproponowania instrumentu
dzielenia ryzyka RSS obnizajgcego koszty stosowania leku do poziomu efektywnosci kosztowe;.

Uzasadnienie rekomendacii:

Wyniki badan naukowych oraz wytyczne praktyki klinicznej wskazujg na korzysci i bezpieczenstwo stosowania
Ibrutynibu w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego chtoniaka z komoérek ptaszcza. Program lekowy
wymaga jednak modyfikacji uwzgledniajacych wyniki badan. Koszty stosowania leku powinny byé zblizone
do poziomu efektywnosci kosztowe;j.

Uwagi Rady:

Dowody naukowe wskazujg na wyzsze korzysci ze stosowania ibrutyn bu w grupie chorych po jednej linii leczenia,
dlatego rozwazy¢ nalezy zawezenie populacji poprzez doprecyzowanie kryteriow wigczenia do programu.

Watpliwosci budzi kryterium wtaczenia oparte o wczesniejsze leczenie bendamustyng, poniewaz nie odnaleziono
badan pierwotnych odnoszacych sie do tak zdefiniowanej grupy pacjentéw.

Ze wzgledu na zwigkszone ryzyko zaburzen rytmu serca, w monitorowaniu leczenia nalezy uwzgledni¢ badanie
elektrokardiograficzne.

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
nr 1/2017
z 13 stycznia 2017 r.*

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Imbruvica ( brutyn b), kaps. twarde,
140 mg, 120 szt. w ramach programu lekowego ,lbrutynib w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego
chioniaka z komoérek ptaszcza (ICD-10: C85.7, C83.1)".

Uzasadnienie rekomendacii:

Prezes Agenciji biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe i wyniki analiz
farmakoekonomicznych stwierdza, ze finansowanie ze $rodkéw publicznych ocenianej technologii medycznej jest
niezasadne. Brak jest badan bezposrednio poréwnujgcych wnioskowang technologie z refundowanym
komparatorem. Skutecznos¢ ibrutynibu zostata przedstawiona na podstawie poréwnania posredniego ,z wyborem
lekarza” (rozumianym jako zbiér monoterapii) poprzez temsyrolimus. Zasadno$¢ wykonania poréwnania
posredniego w rozwazanym przypadku jest ograniczona ze wzgledu na réznice w liczebno$ci i charakterystyce
pacjentéw uczestniczgcych w badaniach Dreyling 2016 (ibrutynib vs temsyrolimus) oraz Hess 2009 (temsyrolimus
vs ,wybér lekarza” rozumiany jako zbiér monoterapii) oraz w kryteriach zastosowanych do oceny uwzglednionych
punktow koncowych. Pacjenci przyjmujgcy temsyrolimus w badaniu Hess 2009 otrzymali wiecej wczesniejszych
linii leczenia (52% przyjeto 2-3 linie leczenia, 48% 4 do 7) niz w badaniu Dreyling 2016 (66% przyjeto 1-2 linie
leczenia, 32% 3-5i 2% >5). Natomiast mozna przypuszczac, ze z uptywem czasu i przy stosowaniu kolejnych linii
leczenia uzyskiwane sg u chorych coraz gorsze wyniki. Moze to wplywa¢ na zanizenie wynikéw efektywnosci
klinicznej komparatora.

Dodatkowo badana populacja byta szersza od wnioskowanej do objecia refundacja, co rzutuje na wiarygodnosc¢
zewnetrzng, tj. mozliwos¢ uogdlnienia wyn kéw do rzeczywistej populacji, w ktérej lek bedzie stosowany.
Wyszukane przez wnioskodawce badania pierwotne nie donoszg o wczesniejszym stosowaniu u wigczonych
do nich pacjentow bendamustyny, czego wymaga wnioskowany program lekowy (lub przeciwwskazan
do przyjmowania tego leku). Charakterystyki badan wtaczonych do analizy nie wskazuja, aby chociaz u jakiego$
odsetka badanych stosowano bendamustyne przed rozpoczeciem podawania technologii wnioskowanej
lub jej komparatoréw, a tym samym nie dostarczono dowodéw na efektywnos$¢ leku wnioskowanego w ocenianej
populacji pacjentow.

Poréwnanie posrednie brutynbu z ,wyborem lekarza” wskazuje na skuteczno$é wnioskowej technologii
w odniesieniu do ryzyka wystgpienia progresji oraz uzyskania odpowiedzi na leczenie. Nie wykazano jednak
réznicy istotnej statystycznie dla przezycia catkowitego.

Stanowisko
Rady Przejrzystosci
nr 1/2017,

z 9 stycznia 2017 r.**

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Imbruvica (ibrutynib),
kaps. twarde, 140 mg, 120 szt., kod EAN: 5909991195144, w ramach programu lekowego ,|brutynib w leczeniu
chorych na opornego lub nawrotowego chtoniaka z komoérek ptaszcza (ICD-10: C85.7, C83.1)".

Uzasadnienie stanowiska:

Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic w przezyciu catkowitym pomiedzy pacjentami leczonymi
ibrutynibem (IBR), a temsyrolimusem (TEM) lub IBR, a wyborem lekarza (WB), w poréwnaniu posrednim
(IBRvs. TEM w badaniu Dreyling 2016 HR=0,76 [95% CI: 0,53; 1,09]; p=0,1324; IBR vs. WB HR=0,59
[95% CI: 0,31; 1,1] dla max. czasu obserwacji wynoszgcego 24 miesigce i HR=0,61 [95% CI: 0,34; 1,1] dla max.
czasu obserwacji wynoszacego 31 miesiecy). W badaniu Dreyling 2016 mediana przezycia catkowitego
nie zostata osiggnieta w grupie IBR, a w grupie TEM wynosita 21,3 miesigca (przedziatu ufnosci nie podano).
Przezycie catkowite byto drugorzedowym punktem koricowym wszystkich przytoczonych badan.

W przypadku nawrotowego lub opornego na leczenie MCL (ang. Mantle Cell Lymphoma, chtoniak z komoérek
ptaszcza) leczenie ma charakter paliatywny i gtbwnym jego celem jest zapewnienie pacjentowi mozliwie najlepszej
jakosci zycia, zatem analiza zmian w jako$ci zycia pacjentéw jest istotnym czynnikiem mogacym mie¢ wptyw
na ostateczng ocene wnioskowanej technologii medycznej. Jedynie badanie Dreyling 2016 zawierato wyn ki
pomiaru parametrow mogacych posrednio wskazywa¢ na jako$¢ zycia: badano istotng klinicznie poprawe
i pogorszenie w zakresie symptoméw choroby, mierzone na podstawie kwestionariusza FACT-Lym: Functional
Assessment of Cancer Therapy — Lymphoma. Pojecie istotnosci klinicznej zdefiniowano jako co najmniej
5-punktowg réznice w oszacowaniu nasilenia symptomow choroby w poréwnaniu do oszacowania na poczatku
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badania. Wyn ki wskazywaly, iz stosowanie IBR wigzato sie z szybszym uzyskaniem istotnej klinicznie poprawy
w zakresie symptoméw choroby oraz wolniejszym pogorszeniem jej objawéw w poréwnaniu do TEM.
Wyniki te byty istotne statystycznie: mediana czasu do uzyskania istotnej klinicznie poprawy w zakresie
symptomow choroby odpowiednio dla grup IBR i TEM wyniosta 6,3 (IQR nie do oszacowania) i 57,3 tygodnia
(IQR=101,4), HR=2,19 (95% CI: 1,52; 3,14; p<0,0001); mediany czasu do pogorszenia objawéw choroby
nie osiggnigto w grupie IBR vs. 9,7 tygodnia w grupie TEM [(HR=0,27 [95% CI: 0,18; 0,41; p<0,0001]).
W poréwnaniu z pacjentami leczonymi TEM, wyzszy odsetek pacjentéw z grupy IBR doswiadczyt poprawy
(62% vs 35%) i mniejszy odsetek pogorszenia objawow choroby w czasie badania (27% vs 52%).

Przezycie do progresji choroby oceniane zaréwno przez niezalezng komisje, jak i badacza byto
pierwszorzgdowym punktem koncowym badania Dreyling 2016. Wykazano istotng statystycznie réznice
w przezyciu do progresji choroby pomiedzy grupami IBR a TEM - ryzyko progresji zostato obnizone o 57%
w grupie IBR w stosunku do grupy TEM (HR=0,43 [95% CI: 0,32; 0,58]; p<0,0001), a mediany czasu do progresji
choroby wyniosty w obu grupach odpowiednio 14,6 miesigca (95% CI: 10,4; nie oszacowano) i 6,2 miesigca
(95% CI: 4,2; 7,9) w przypadku oceny progresji przez niezalezng komisje i 15,6 miesigca (95% CI: 10,6;
nie oszacowano) i 6,2 miesigca (95% Cl: 4,2; 7,8) w przypadku oceny progresji przez badacza.
Podobnie, w poréwnaniu posrednim w zakresie przezycia do progresji choroby uzyskano istotng statystycznie
réznice pomigdzy grupami leczonymi IBR i WB na korzys¢ IBR, zaréwno w przypadku progresji ocenianej
przez niezalezng komisje, jak i badacza: HR=0,19 (95% CI: 0,10; 0,36) i HR: 0,17 (95% CI: 0,10; 0,29).

Ogotem, zdarzenia niepozgdane wystapity u 99% pacjentow w obu ramionach badania Dreyling 2016.
Odsetek zgonéw w trakcie leczenia, do 30 dni od przyjecia ostatniej dawki byt wyzszy w grupie os6b leczonych
IBR (17%) niz TEM (11%), natomiast zgony zwigzane ze zdarzeniami niepozgdanymi w pierwszych 6 miesigcach
leczenia zdarzaly sie czesciej w grupie TEM (8%), niz IBR (6%). Podobnie, zdarzenia niepozgdane co najmniej
trzeciego stopnia wystepowaty czesciej u pacjentéw leczonych TEM (87%) niz IBR (68%). Najczestsza przyczyng
Smierci w grupie IBR byta progresja, a TEM zdarzenia niepozadane.

Lek znajduje sie pod dodatkowym nadzorem organu rejestrujgcego — opatrzony jest symbolem czarnego tréjkata.

W obu badaniach randomizowanych wigczonych do przegladu systematycznego nie zastosowano metody Slepej
proby, przez co obnizeniu ulegty punktacje w skali Jadad. Podstawowym ograniczeniem analizy jest brak badan
umozliwiajgcych bezposrednie poréwnanie brutynbu z ,wyborem lekarza”. Jedyne badanie randomizowane
ibrutynibu zawiera poréwnanie z temsyrolimusem, ktory nie zostat wybrany komparatorem z uwagi na brak jego
refundacji w Polsce. Pomimo braku badan poréwnujgcych bezposrednio brutyn b i ,wybdr lekarza”, zdecydowano
sie przeprowadzi¢ porownanie posrednie:

* populacja badana jest szersza od wnioskowanej do objecia refundacjg co rzutuje na wiarygodno$c¢ zewnetrzna,
t. mozliwos¢ uogdlnienia wynikow do rzeczywistej populacji w ktorej lek bedzie stosowany.
Wyszukane przez wnioskodawce badania pierwotne nie donosza o wczesniejszym stosowaniu u wigczonych
do nich pacjentéw bendamustyny, czego wymaga wnioskowany program lekowy (lub przeciwwskazan
do przyjmowania tego leku). Charakterystyki badan wigczonych do analizy nie wskazujg, aby chociaz
u jakiego$ odsetka badanych stosowano bendamustyne przed rozpoczeciem podawania technologii
wnioskowanej lub jej komparatorow, a tym samym nie dostarczono dowoddéw na efektywnos¢ leku
wnioskowanego w ocenianej populacji pacjentow;

» brak jest badania RCT bezposrednio poréwnujgcego lek wnioskowany do objecia refundacjg z wtasciwym
komparatorem, . technologig stanowigcg aktualng praktyke kliniczng w Polsce;

» przeprowadzone poréwnanie posrednie zestawia ibrutynib z ,wyborem lekarza” jako komparatorem,
tym niemniej monoterapie, ktére skfadajg sie na ,wybodr lekarza” w badaniu Hess 2009 nie odzwierciedlajg
praktyki klinicznej w Polsce (w tym okreslonej przez samego wnioskodawce). Wytyczne na temat leczenia
chtoniaka z komorek ptaszcza oraz eksperci kliniczni, do ktérych zgtosit sie wnioskodawca z prosba o opinie,
jednoznacznie wskazujg, ze technologiami opcjonalnymi dla technologii wnioskowanej w tej jednostce
chorobowej sg zazwyczaj rézne schematy polichemioterapii. Analiza kliniczna wnioskodawcy dostarcza
natomiast wynikéw poréwnania  brutynbu do (tylko) monoterapii poszczegdélnymi  lekami
chemioterapeutycznymi (w populacji szerszej niz wnioskowana). Jednoczes$nie niepoparte wiarygodnymi
dowodami jest twierdzenie wnioskodawcy jakoby ,uwzglednienie w ramach komparatora monoterapii,
mimo iz wytyczne oraz odnalezione badania wskazujg na zastosowanie w nawrotach MCL terapii ztozonych,
nie powinno wigzac sie z roznicami w aktywnosci biologicznej substancji leczniczych, a co za tym idzie
nie powinno wptywaé na wyniki kliniczne owych substancji (zaréwno podejscie oparte na monoterapiach
jak i na schematach ztozonych jest w nawrotowym badz opornym na leczenie MCL réwnie mato skuteczne).”;

» poréwnanie posrednie przeprowadzono mimo roéznic w liczebnosci oraz charakterystyce populaciji
uczestniczacej w badaniach Dreyling 2016 oraz Hess 2009 oraz réznic w kryteriach oceny analizowanych
punktéw koncowych. Przede wszystkim w badaniu Hess 2009 uczestniczyli pacjenci bardziej przeleczeni
niz w badaniu Dreyling 2016. Ze wzgledu na wiedze o przebiegu MCL wiadomo, ze z uptywem czasu
i przy stosowaniu kolejnych linii leczenia uzyskiwane sg u chorych coraz gorsze wyniki. Moze to wptywaé
na zanizenie wynikow komparatora. Na mozliwo$¢ takiego wpltywu wskazuje réwniez fakt, ze wykazana
skutecznos¢ temsyrolimusu byta nizsza w badaniu Hess 2009 niz Dreyling 2016;

* badania Dreyling 2016 oraz Hess 2009 sg badaniami niezaslepionymi, co stwarza ryzyko performance
i measurement bias (btgd systematyczny zwigzany z odmiennym traktowaniem pacjentéw i pomiarem wynikow
w zwigzku ze znajomoscig interwencji). Measurement bias ograniczono poniewaz dostepna jest rowniez ocena
niezaleznej komisji;

* wynik odnosnie przezycia catkowitego (ktdre nie bylo pierwszorzedowym punktem kohcowym) moze byé
zaburzony przez cross-over pacjentdéw dopuszczony po zmianie protokotu badania Dreyling 2016.
Dodatkowo, na przezycie po progresji choroby na IBR lub TEM mogto wptywaé przyjmowanie kolejnych linii
leczenia. Kolejng linie terapii przeciwnowotworowej otrzymato 31,7% pacjentéw z grupy IBR
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(60% tych pacjentéw, ktérzy mieli progresje badz zmarli) oraz 58,2% pacjentow z grupy TEM
(74% tych pacjentow, ktorzy doswiadczyli progresji badz zmarli);

o krotki jest czas obserwacji analizowanych badan (maksymalnie 31 miesiecy).

@hitp://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2019/042/REK/Rdtl 24 2019 Imruvica ch komorek plaszcza.pdf [dostep: 30.09.2019 r.]
Shttp://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2019/042/0ORP/U 11 88 190318 o 70 Imbruvica brutynb chl z kom plaszcza RDTL.
pdf [dostep: 30.09.2019 r.]

A http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2018/193/ORP/U 45 455 181203 opinia 317 brutynib chloniak 31s.pdf

[dostep: 30.09.2019 1]

* http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2016/204/REK/RP 1 2017 Imbruvica MKP.pdf [dostep: 25.09.2019 r.]
**http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2016/204/SRP/U 1 1 170109 stanowisko 1 Imbruvica w ref.pdf [dostep: 25.09.2019r.]
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4. Problem decyzyjny

4.1. Problem zdrowotny

Definicja

Chioniak z komérek ptaszcza (ang. mantle cell lymphoma, MCL) to nowotwor ztosliwy, nalezgcy do grupy
chtoniakéw nieziarniczych (ang. non-Hodgkin lymphomas, NHL). Wywodzi sie¢ z dojrzatych, obwodowych
limfocytow B i nacieka strefe ptaszcza wokdt osrodkéw rozmnazania grudek chtonnych. MCL wykazuje cechy
zarébwno chtoniakébw o przebiegu agresywnym (szybki wzrost), jak i przewleklym (nieuleczalno$é).
Choroba ma charakter uporczywie nawrotowy, a wraz z jej postepem okresy remisji stajg sie coraz krétsze.
Mediana przezycia catkowitego wynosi ok. 5-6 lat (w zesztej dekadzie ok. 3 lat).

Aktualnie rozpoznaje sie dwa typy MCL o réznym przebiegu, co odzwierciedla ich odmienng patogeneze.
Posta¢ klasyczna MCL charakteryzuje sie brakiem lub nieznaczng mutacjg genu IGHV oraz zajeciem weztow
chtonnych i innych narzgdéw pozaweztowych. Ten typ MCL moze przeksztatcic si¢ w agresywne postaci
blastoidng lub pleomorficzng. Z kolei posta¢ MCL, ktéra odznacza sie mutacjg w obrebie genu IGVH i zajeciem
krwi obwodowej, sledziony, szpiku badz innych narzadéw pozaweziowych, bez zajecia weztdéw chionnych
(ang. leukemic nonnodal MCL) ma charakter indolentny i przebiega zwykle tagodniej, choé réwniez moze
przeksztalci¢ sie w forme agresywna. Typ indolentny stanowi ok. 15% rozpoznan wsréd wszystkich MCL,
a przezycie pacjentow wynosi zwykle od 5 do 12 lat. Dodatkowo, wyrdznia sie rowniez przedinwazyjng postac
MCL (ang. in situ mantle cell neoplasia; ISMCN), odznaczajaca sie niewielkim ryzykiem klinicznym: powolnym
przebiegiem oraz niskim ryzykiem proliferacji.

MCL zwykle rozpoznawany jest pézno, w fazie uogdlnionego zajecia weztéw chtonnych, sledziony, szpiku i krwi
obwodowej, cho¢ zmiany masywne wystepujg rzadko, a chorzy sg w dobrym ogélnym stanie sprawnosci.
Klasyfikacja

Wedtug klasyfikacji chtoniakow WHO z 2008 r. chtoniaki z komoérek ptaszcza nalezg do grupy nowotwordw

wywodzgcych sie z limfocytéw B, zbudowanych z jednorodnych, matych lub $rednich komérek z nieregularnym
jadrem, ktére nie tworzg osrodkéw rozmnazania oraz naciekajg strefe ptaszcza wokdt osrodkdw rozmnazania.

W aktualnej, dziesigtej wersji ICD10 (WHO 2016) chtoniak z komérek ptaszcza znajduje sie w kategorii chtoniakow
niegrudkowych (ang. non-follicular) i jest osobng jednostka opisang w kodzie C83.1. W wers;ji polskiej z 2008 r.
nie wystepuje jednak termin ,chtoniak z komoérek ptaszcza”, a w kodzie C83.1 opisany jest chioniak nieziarniczy
rozlany (C83) z matych komoérek z wpuklonym jgdrem (C83.1). Podobnie, w polskiej wers;ji klasyfikacji w kodzie
C85.7 zawarte sg inne, okreslone postacie chtoniaka nieziarniczego: ztodliwa (siatkowico-srédnabtonkowa
i siatkowica) oraz mikroglioma; w wersji oryginalnej WHO z 2016 r. kod C85.7 obejmuje inne, okreslone postacie
chtoniakéw nieziarniczych, lecz ich nie wyszczegdlnia, jak wersja polska. Mozna jedynie przypuszczac,
ze wiekszos¢ przypadkéow MCL w Polsce jest klasyfikowana do kodu C85.7, poniewaz tylko w przypadku
zaklasyfikowania chorego do tego kodu mozliwe jest rozliczenie podania rytuksymabu, ktéry jest czesto
stosowany w rozwazanej jednostce chorobowe;j.

Chtoniak z komérek ptaszcza jest sklasyfikowany w rejestrze Orphanet jako choroba rzadka (kod: ORPHA52416).
Epidemiologia

Chtoniak z komorek ptaszcza stanowi okoto 6-9% (sa zrodfa, ktore podajg szerszy przedziat: 5-10%) wszystkich
chtoniakéw nieziarniczych w krajach Europy Zachodniej. Wedtug réznych zrodet, roczna zapadalno$¢ na MCL
wynosi 1-2/100 000 do 2-3/100 000 i ma tendencje wzrostowa. MCL obserwuje sie najczesciej wsrdd osob
w $rednim i starszym wieku; mediana w chwili rozpoznania to 68 lat. Choroba czesciej wystepuje u mezczyzn
(stosunek zachorowan M:K=3-4:1).

Wedtug danych Krajowego Rejestru Nowotwordw (2010) udziat chtoniakéw nieziarniczych w zachorowaniach
na nowotwory w Polsce wynosi ok. 2% u obu ptci. Zgodnie z danymi Krajowego Rejestru Nowotwordéw, w roku
2010 zarejestrowano ponad 2800 zachorowan na te nowotwory. Przyjmujac, ze chioniak z komérek ptaszcza
stanowi 5-10% wszystkich chioniakéw nieziarniczych mozna oszacowac, iz sposrod wszystkich zachorowan
na NHL wroku 2010, 140-280 oséb stanowili pacjenci z rozpoznaniem chtoniaka z komdrek ptaszcza.
W roku 2012, zarejestrowano 2659 nowych przypadkéw NHL w Polsce wedtug danych International Agency
for Research on Cancer, a zatem liczba nowych zachorowan na MCL wyniosta 133-266.

Rokowanie

Rokowanie zalezy w znacznej mierze od oceny stanu sprawnosci pacjenta (np. wedlug WHO/ECOG),
a w mniejszym stopniu od oceny stopnia zaawansowania choroby (wedtug Ann Arbor), poniewaz w momencie
rozpoznania u wiekszosci chorych stwierdza sie stopien Ill lub IV. W badaniu Hoster 2008 zaobserwowano,
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ze szczegoblng wartosé dla okreslenia rokowania majg 4 czynniki: wiek, stopief sprawnosci, aktywnos¢ LDH
i liczba leukocytow w pl. Na ich bazie powstato narzedzie do okreslenia rokowania w MCL: indeks MIPI
(Mantle Cell Lymphoma International Prognostic Index), ktéry najdoktadniej prognozuje rokowanie w MCL.
Przezycie catkowite chorych na MCL charakteryzuje sie duzg zmiennoscig i jest zalezne gtéwnie od kategorii
ryzyka wedtug MIPI oraz typu nowotworu. Mediana przezycia dla wszystkich MCL zawiera sie w przedziale
3-7 lat; w przypadku typu indolentnego wzrasta do 5-12 lat.

Rozpoznanie

W chioniakach nieziarniczych ostateczne rozpoznanie opiera sie wytgcznie na wynikach badania histologicznego
catego zmienionego chorobowo wezta chtonnego lub fragmentu zajetego narzadu wewnetrznego. W diagnozie
MCL wymagane jest uzycie metod immunohistochemicznych w celu wykrycia antygenéw charakterystycznych
dla dojrzatych limfocytéw B. W przypadkach trudnych diagnostycznie, dodatkowo stosuje sie badania
cytogenetyczne oraz molekularne.

Rozpoznanie uzupetnia sie o ocene stopnia zaawansowania choroby (wedtug Ann Arbor), okreslenie czynnikéw
rokowniczych (wedtug indeksu MIPI) oraz okreslenie stanu sprawnosci (np. wedtug WHO/ECOG) w celu dobrania
odpowiedniego postepowania terapeutycznego.

Leczenie

MCL uznaje sie za chorobe nieuleczalng, o charakterze nawrotowym, w przebiegu ktérej obserwuje sie rozwgj
opornosci, a okresy remisji sg coraz krotsze. Nie istnieje powszechnie akceptowany schemat postepowania
terapeutycznego.

W przypadku chorych, u ktérych MCL zostat rozpoznany w stopniu |, dobre efekty daje radioterapia
lub radioterapia skojarzona z chemioterapig, niemniej jednak przypadki tak wczesnych rozpoznan zdarzajg sie
bardzo rzadko.

W chorobie zaawansowanej u chorych w dobrym stanie sprawnosci i ponizej 65 roku zycia mozna rozwazy¢
indukcje remisji za pomocg immunochemioterapii wielolekowej, zawierajgcej miedzy innymi rytuksymab
i cytarabine, a nastepnie konsolidacje i przeprowadzenie autologicznego przeszczepu komoérek macierzystych.
W przypadku chorych niezakwalifikowanych do przeszczepu, mozna zastosowa¢ schematy wielolekowe, takie jak
R-CHOP czy R-Hyper-CVAD. W przypadku pacjentow starszych i/lub w gorszym stanie sprawnosci, mozna
zastosowaé mniej obcigzajgcy schemat, jak na przyktad BR, R-CVP lub rytuksymab w monoterapii.

W przypadku pierwszego i kolejnych nawrotéw, leczenie ma charakter paliatywny, a jego celem powinno by¢
zapewnienie pacjentowi jak najwyzszej jakosci zycia. Cho¢ jest mozliwe przeprowadzenie
allo- lub autoprzeszczepu komérek macierzystych, czesciej stosuje sie (immuno)chemioterapie, przy czym nalezy
zastosowac leki niestosowane w poprzednich liniach, z wyjgtkiem rytuksymabu. Leczenie w tej fazie powinno byé
zindywidualizowane, poniewaz nie ma zfotego standardu postepowania w nawrotowym MCL. Nalezy rozwazy¢
uzycie nowych lekéw badz udziat pacjentéw w badaniach klinicznych.

Zrédio: AWA Nr: OT.4351.37.2016
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4.2. Technologia wnioskowana

4.2.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 2. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego [Zlecenie MZ, ChPL Imbruvica]

Nazwa handlowa, posta¢
i dawka

Imbruvica (ibrutynib), kapsutki 8 140mg

Kod ATC
Grupa farmakoterapeutyczna

Kod ATC: LO1XE27
Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinaz biatkowych

Substancja czynna

Ibrutynib

Whnioskowane wskazanie

Chioniak z komorek ptaszcza (ICD-10: C85.7)

Dawkowanie

560 mg (4 kapsutki) na dobe

Droga podania

Doustnie

Planowany okres terapii,
badz liczba cykli leczenia

3 miesigce

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Ibrutynib jest silnym, matoczgsteczkowym inhibitorem kinazy tyrozynowej Brutona (BTK). Ibrutynib
tworzy wigzanie kowalencyjne z resztg cysteinowg (Cys-481) w czynnym miejscu BTK, prowadzac
do trwatego zahamowania aktywnosci enzymatycznej BTK. BTK, czionek rodziny kinaz Tec, jest
wazng czgsteczkg sygnatowg BCR (ang. B-cell antigen receptor) i szlakéw receptorowych cytokin.
Szlak BCR bierze udziat w patogenezie kiku nowotworéw ztosliwych z komoérek B, w tym MCL,
chtoniaka rozlanego z duzych komérek B (ang. DLBCL, diffuse large B-cell lymphoma), chtoniaka
grudkowego i CLL. Kluczowa rola BTK w przekazywaniu sygnatéw przez receptory powierzchniowe
komorek B skutkuje pobudzeniem szlakéw niezbednych do komunikaciji chemotaksiji i adhezji komérek
B. Badania niekliniczne wykazaly, ze ibrutynib skutecznie hamuje ztosliwg proliferacje komérek B
i przezycie in vivo oraz migracje komorek i adhezje substratu in vitro.

Zrédio: ChPL Imbruvica, Zlecenie MZ.

4.2.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 3. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego [ChPL Imbruvica]

Pozwolenie
na dopuszczenie
do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 21 pazdziernika 2014
[pozwolenie nr EU/1/14/945/001 (90 kapsutek), EU/1/14/945/002 (120 kapsutek)]

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Produkt leczniczy IMBRUVICA w monoterapii jest wskazany do leczenia dorostych pacjentéow
z nawracajgcym lub opornym na leczenie chioniakiem z komoérek ptaszcza (ang. mantle cell
lymphoma, MCL).

Produkt leczniczy IMBRUVICA w monoterapii jest wskazany do leczenia dorostych pacjentéw z wczes$niej
nieleczong przewlekig biataczka limfocytowg (ang. chronic lymphocytic leukaemia, CLL).

Produkt leczniczy IMBRUVICA w monoterapii lub w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem (BR)
jest wskazany do leczenia dorostych pacjentow z CLL, ktorzy otrzymali co najmniej jedng wczesniejszg
terapie.

Produkt leczniczy IMBRUVICA w monoterapii jest wskazany do leczenia dorostych pacjentow
z makroglobulinemig Waldenstroma (WM), ktérzy otrzymali co najmniej jedng wczesniejszg terapie
lub pacjentéw leczonych po raz pierwszy, u ktérych nie jest odpowiednie zastosowanie
chemioimmunoterapii.

Status leku sierocego

Tak: decyzja EU/3/13/1115 z 12/03/2013

Warunki dopuszczenia
do obrotu

Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania.

Zrédio: ChPL Imbruvica.

Wskazania rejestracyjne
Zz komorek ptaszcza.
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5. Istotnos¢ stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek
0 objecie refundacja

Ze wzgledu charakter niniejszego raportu (aktualizacja wczes$niejszych raportéw Agencji) odstgpiono
od wystepowania o opinie do ekspertéw klinicznych.

6. Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna
6.1. Opis metodyKi

W celu odnalezienia badan oceniajgcych skutecznos$¢ i bezpieczenstwo ibrutynibu we wskazaniu: chtoniak
z komérek ptaszcza wykonano przeszukiwanie w bazach: Medline (przez PubMed), Embase (przez Ovid)
i Cochrane Library. Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 24.09.2019 r. Zastosowane strategie wyszukiwania
zostaly przedstawione w rozdziale 14. ,Zalgczniki”. Strategie wyszukiwania przygotowaty i zaimplementowaty
w ww. bazach 2 osoby.

Analize kliniczng dotyczaca skutecznosci klinicznej i praktycznej oraz bezpieczenstwa stosowania ww. technologii
medycznej opracowano w oparciu o przeglad systematyczny oraz z terminem odciecia dla publikacji dowodow
naukowych zgodnym z datg przegladu zastosowanego w opracowaniu w sprawie zasadnosci finansowania
ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Imbruvica (ibrutynib) we wskazaniu: chtoniak z komérek ptaszcza
(ICD-10: C83.8) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych OT.422.20.2019 (Zlecenie 42/2019
w BIP AOTMIT) - dokonano aktualizacji przeglagdu przedstawionego w opracowaniu. Ponizej przedstawiono
kryteria wtgczenia publikacji do niniejszego opracowania:

Tabela 4. Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan do przegladu

Parametr Kryterium wiaczenia badan Kryterium wyfaczenia badan

Pacjenci cierpigcy na: Populacja inna niz w kryteriach wigczenia badan

Populaci LA :
opulacja = oporny lub nawrotowy chioniak z komérek ptaszcza* | do analizy klinicznej.

Inne technologie medyczne niz wymienione

Interwencja Imbruvica (ibrutynib) w monoterapii, zgodnie z ChPL w kryteriach whaczenia.
Dowolny
Komparator W przypadku  braku dowodoéw  pordwnujacych | \jie zdefiniowano

interwencje z aktywnym leczeniem dopuszczano
mozliwos$¢ poréwnania z placebo lub BSC.

Punkty koncowe dotyczgce skutecznosci Oceniajgce parametry farmakokinetyczne

L7 L e i/lub bezpieczenstwa i farmakodynamiczne

= publikacje dostepne jedynie w postaci abstraktu,
= opisy przypadkéw, serie przypadkow

= przeglady systematyczne z metaanalizg lub bez,
przegiady sy Y 2 = publikacje dotyczace farmakokinetyki

= randomizowane, kontrolowane badania kliniczne,

Typ badan ) ) lub mechanizmu dziatania,
= Badanie obserwacyjne z grupg kontrolng = doniesienia konferencyjne,
(liczebnos¢ populacji >10) « listy do redakcji.
= badania pogladowe i przeglady niesystematyczne.
Inne Publikacje w jezyku polskim lub angielskim. Nie zdefiniowano

*wniosek dotyczy chioniaka z komérek ptaszcza ICD-10: C85.7, jednakze z uwag zatgczonych do zlecenia wynika, ze zlecenie dotyczy
leczenia opornego lub nawrotowego chtoniaka z komorek ptaszcza

Selekcje badan wykonywato 2 analitykdw pracujgcych niezaleznie. W przypadku rozbieznosci, badania
wigczano/wytaczano w drodze konsensusu (100% zgodno$ci).

W wyniku przeprowadzonego przegladu, przy uwzglednieniu podanych powyzej kryteridw selekcji, do analizy
dotyczacej pacjentéw z MCL wigczono 1 badania obserwacyjne, retrospektywne - Kumar 2019.

Ponadto uwzgledniono takze nastepujgce badania, ktére uprzednio opisano w raporcie OT.422.20.2019:

e kontynuacje (3,5 letni follow-up) RCT RAY [MCL3001] w ktérym poréwnano efektywnosé ibrutynibu
z temsyrolimusem u pacjentéw z R/R MCL: Rule 2018%;

e 3 przeglady systematyczne: Caldeira 2019, Brown 2018, Ganatra 2018;
e 4 badania obserwacyjne, retrospektywne: Jain 2018, Mock 2018, Smith 2018, Varughese 2018.

*AWA Imbruvica Zlecenie 204/2016 w BIP AOTMIT wigczono pierwotne badanie RCT Il fazy Ray (Dreyling 2016) przeprowadzone wsréd
pacjentéw z opornym lub nawrotowym MCL poréwnujace ibrutynib z temsyrolimusem.
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6.2. Opis badan wiaczonych do przegladu

6.2.1.Charakterystyka badan witaczonych do przegladu

Tabela 5. Charakterystyka badan wlaczonych do przegladu systematycznego

0T.422.77.2019

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Kumar 2019

Zrodto finansowania:
Memorial Sloan Kettering
Cancer Center Core Grant
P30 CA008748 i grant

z George L Ohrstrom Jr
Foundation, grant SPORE
(P50 CA192937).

Cel: Ocena przezycia
pacjentow z R/R MCL.

Rodzaj badania:
retrospektywne

dot. pacjentow,

ktorzy rozpoczeli
terapie z powodu MCL
w Memorial Sloan
Kettering Cancer
Center miedzy 2000 -
2014.

Interwencja: wszystkie
mozliwe rodzaje
leczenia MCL w tym
ibrutyn b

Okres obserwacji:
mediana okresu
obserwac;ji dla
pacjentéw po | i Il linii
leczenia 74.0 miesigce
(zakres: 4.1-209.9
miesiecy)

Liczba pacjentow:

404 pacjentéw z MCL, z czego 92 leczonych
w Il linii za pomocg ibrutynibu: 46 pacjentow
schematami opartymi na ibrutynibie,

29 leczonych ibrutynibem w monoterapii,

9 leczonych brutyn bem plus chemioterapia
/rutyksymab, 8 leczonych ibrutynibem

plus buparlisib

- catkowita odpowiedz (CR)

- obiektywna odpowiedz
(ORR)

- wskazn k czesciowe;j
odpowiedzi (PR)

- czas przezycia wolny
od progresji choroby (PFS)

- przezycie catkowite (OS)
- nawr6t choroby
- postep choroby

Badania wiaczone do raportu 0T.422.20.2019

Caldeira 2019

Zrodto finansowania:
UID/BIM/50005/2019,
projekt sponsorowany
przez Fundac,do para

a Ciéncia e a Tecnologia
(FCT)/ Ministe rio da
Ciéncia, Tecnologia e
Ensino Superior (MCTES)
through Fundos do
Orc,amento de Estado.

Cel: Charakterystyka
ryzyka nadcisnienia
tetniczego i migotania
przedsionkéw (AF) jako
zdarzen niepozgdanych
u pacjentow leczonych
ibrutyn bem

Rodzaj badania:
przeglad systematyczny
z metaanalizg badan
RCT. Przeszukano
nastepujace bazy
PubMed, EMBASE,
Cochrane Clinical
Trials.gov.z datg
odciecia grudzien 2018.

Interwencja: ibrutynib
od 420 do 560 mg

Okres trwania
leczenia: mediana
follow up 9,4-43
miesigcy w zaleznosci
od badania

Liczba pacjentow:
2580 pacjentéw z 8 badan RCT, z czego
54,7% pacjentéw byto leczonych ibrutynibem

Bezpieczenstwo:

-czestos¢ wystepowania
nadcisnienia
- czestos¢  wystepowania

migotania przedsionkow.

Brown 2018

Zrédto finansowania:
Pharmacyclics LLC, an
AbbVie Company

Cel: Charakterystyka
ryzyka wystagpienia
powaznych krwotokéw
(MH) u pacjentéw z
nowotworami ztosliwymi
z komorek B leczonych
ibrutyn bem oraz ocena
potencjalnych
czynnikéw ryzyka dla
MH zwigzanych

Z przyjmowaniem lekéw
przeciwptytkowych (AP)
lub antykoagulacyjnych
(AC)

Liczba pacjentow:

W analizie uwzgledniono 1768 pacjentow
leczonych ibrutynibem (1345 pacjentéw
leczonych wytgcznie ibrutynibem i 423
pacjentéw leczonych ibrutynibem

w skojarzeniu z innymi lekami). 1165
pacjentéw (65,9%) miato przewlekig biataczke
limfatyczna/ chtoniaka z matych limfocytéw
(CLL / SLL), 381 pacjentow (21,5%) miato
chtoniaka z komoérek ptaszcza (MCL), a 222
(12,6%) miato inne nowotwory z komérek B.
Liczba pacjentéw z badan RCT obejmowaty
756 pacjentow leczonych brutynibem i 749
pacjentéw leczonych komparatorami.

Bezpieczenstwo:

- krwawienia (w tym MH)
zdefiniowane zgodnie

z MedDRA

Opracowanie w sprawie zasadno$ci finansowania ze srodkéw publicznych
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Rodzaj badania:
przeglad systematyczny
od 3 pazdziernika 2008
r. do 31 sierpnia 2016 r.
obejmujacy 15 badan
klinicznych w tym 4
randomizowane
badania: RESONATE,
RESONATE-2,
HELIOS, RAY.

Interwencja: ibrutynib
lub skojarzona terapia
ibrutyn bu z innymi
lekami

Okres trwania
leczenia: ibrutynibem
11,0 miesiecy, 13,1
miesigca w badanach
RCT i 5,8 miesigca

u pacjentéw leczonych
komparatorami w
badaniach RCT

Wigkszos$¢ pacjentéw (82%) z RCT miato CLL
/ SLL, 18% miata MCL.

Ganatra 2018

Zrédio finansowania: brak

Cel: charakterystyka
czesto$¢ wystepowania
AF zwigzanej z
leczeniem brutynibem

Rodzaj badania:
przeglad systematyczny
oparty na 16 badaniach
(jednoramienne,
retrospektywne,
prospektywne,
randomizowane)
Interwencja: ibrutynib

od 420 do 840 mg w
zaleznos$ci od badania

Okres trwania
leczenia: mediana
follow-up od 9,4 do 32
miesiecy w zaleznosci
od badania

Liczba pacjentéw: 2166 pacjentow z 16
réznych badan

Bezpieczenstwo:

- czestos¢ wystepowania
migotania przedsionkow

Jain 2018

Zrédio finansowania: MD
Anderson Cancer Center
B Cell Lymphoma Moon
Shot Program; R21
CA202104, Gary Rogers
Foundation and the Fox
Family Foundation

Cel: ocena
diugoterminowych
wyn kéw i przezycia
pacjentow

po odstawieniu
ibrutyn bu.

Rodzaj badania:
badanie retrospektywne
dot. pacjentéw, ktorzy
rozpoczeli terapie
ibrutyn bem od lutego
2011 do marca 2017 w
University of Texas MD
Anderson Cancer
Center, ale z r6znych
wzgledéw musieli

ja przerwac.

Interwencja: ibrutynib
w monoterapii bgdz
w skojarzeniu

Okres trwania
leczenia: Mediana
follow-up od daty
rozpoczecia leczenia
ibrutyn bem 62
miesigce. Mediana
czasu trwania terapii

Liczba pacjentéw: 80 pacjentow,

ktérzy przerywali terapie brutyn bem

z réznych powodoéw (76 pacjentéw

z nawrotowym / opornym MCL, 4 pacjentéw
otrzymato ibrutynib jako terapie | rzutu.

48 pacjentéw (60%) otrzymato ibrutynib

w monoterapii, 28 w skojarzeniu

z rytuksymabem (35%), 4 w skojarzeniu

z karfilzomibem (5%).

Bezpieczenstwo:

- Czas przezycia po przerwaniu

leczenia brutyn bem
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

ibrutyn bem

u wszystkich pacjentow
8 miesiecy (zakres 0,3-
59 miesiecy), mediana
liczba cykli leczenia
ibrutyn bem - 9 (zakres
1-61). Mediana okresu
obserwaciji

po odstawieniu

ibrutyn bu 38 miesiecy

Mock 2018

Zrédto finansowania:
Acerta i Abbvie

Cel: Ocena ryzyka
wystgpienia krwawienia
zwigzana z leczeniem
ibrutyn bem

Rodzaj badania:
badanie retrospektywne
dot. pacjentéw, ktérzy
byli leczeni ibrutynibem
na University of Virginia
w okresie od stycznia
2012 do maja 2016

Interwencja: ibrutynib
od 140 mg do 540mg

Okres trwania
leczenia: srednia 406
dni,

zakres (11-1637)

Kryteria wiaczenia:

- pacjenci leczeni ibrutyn bem

z udokumentowanym follow-up
umozliwiajgcym obserwacje i oceng zdarzen
niepozgdanych.

Kryteria wytaczenia:

- Pacjenci, ktdérzy nie rozpoczeli terapii
ibrutynibem

- pacjenci, ktorzy odbyli ty ko jedng wizyte
konsultacyjng, bez danych na temat follow-up
Liczba pacjentéw: 70 pacjentow

(53 mezczyzn i 17 kobiet), pacjenci z CLL
(64%), MCL (27%), rozlany chtoniak z duzych
limfocytéw B (4%), chtoniak limfoblastyczny

(3%), makroglobulinemia Waldenstréma (1%).

Wszystkie zdarzenia zwigzane
z  krwawieniem (Common
Toxicity Criteria for Adverse
Events, wersja 4.0.) Wszystkie
krwawienia 3 stopnia zostaty
uznane za powazne
krwawienia.

Rule 2018

Zrédio finansowania:
Janssen Research
& Development

Badanie jest
kontynuacja (3,5 letni
follow-up) RCT Dreyling
2016/ RAY [MCL3001]:

Dreyling 2016/ RAY
MCL3001]:

Wieloosrodkowe,
miedzynarodowe

(22 kraje w Europie,
Ameryce Potudniowej i
Azji, w tym Polska),
randomizowane
badanie kliniczne IlI
fazy przeprowadzone
metodg otwartg

Typ analizy: ITT
(analiza skutecznosci),
mITT — pacjenci ktorzy
(analiza
bezpieczenstwa) -

Kryteria wtaczenia do badania RAY
[MCL3001]:

*wiek = 18 lat;

«diagnoza MCL potwierdzona przez centralne
laboratorium diagnostyczne — choroba
mierzalna wg kryteriow Revised Response
Criteria for Malignant Lymphoma;

*co najmniej jedna wczesniejsza linia leczenia
zawierajgca rytuksymab (jako poszczegdine
linie leczenia traktowano mono-

lub politerapie odseparowane progresjg
choroby lub okresem bez leczenia
przekraczajacym 6 miesiecy);
sudokumentowany nawrot lub progresja
choroby po ostatnim leczeniu anty-MCL;
status sprawnosci wg ECOG 0-1;

*wyniki hematologiczne spetniajgce ponizsze
normy:

- catkowita liczba neutrofilii = 1000/mm?3

bez podawania czynnika wzrostu;

- liczba ptytek krwi = 75 000/mm3

Pierwszorzedowy:
e przezycie wolne
od progresji choroby (PFS)

Pozostate:

o catkowity odsetek
odpowiedzi

e przezycie catkowite (OS)

e odsetek 1-rocznych
przezy¢

e czas trwania odpowiedzi

e czas do nastepnej linii
leczenia

e bezpieczenstwo

¢ punkty koncowe
zorientowane na
pacjenta/jako$¢ zycia

e biomarkery

o farmakokinetyka

przyjeli przynajmnie; lub = 50 000/mm3 przy zajeciu szpiku poziom zuzycia zasobow
Jedng dawke leku bez podawania krwi; medycznych.
Ocena w skali Jadad: - poziom hemoglobiny > 8 g/dL,
4 na 5 pkt. bez podawania krwi;
Hipoteza: superiority *wyniki badan biochemicznych spetniajgce
ponizsze normy:
Analiza obsjmowata - A‘L.AT/.AspAT < 3. X gorna gra'nlca normy,
pacjentow - bilirubina caik(_)Wlta < 1,§ x gérna granica
zakwalifikowanych do normy (chyba, ze p(_)dwyzszona bilirubina
badania w latach 2011- W_ynlka z zespo’fu Gilberta lub ma podtoze
2013, ktérzy otrzymali niehepatologiczne);
doustnie ibrutynib w - stezenie kreatyniny w surowicy < 2 x gérna
dawce 560 mg. granica normy;
- poziom cholesterolu we krwi ha czczo
< 350 mg/dL;
- poziom trojglicerydéw na czczo
<400 mg/dL.
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Punkty koncowe

Po zmianie protokotu w lipcu 2014 r.
dopuszczono cross-over pacjentéw z grupy
temsyrolimusu do grupy ibrutynibu w
przypadku potwierdzonej przez komitet
niezaleznych badaczy progresji choroby.
Pacjenci otrzymywali brutyn b do czasu
progresji choroby, nieakceptowalnej
toksycznosci lub zakonczenia badania.

Liczebnos¢ populacji RAY [MCL3001]:
N=280

ibrutynib (dawka 560 mg/dobe; doustnie),
n=139

Vs

temsyrolimus (175 mg dozylnie w dniu 1, 8
oraz 15 w czasie pierwszego cyklu, a
nastepnie 75 mg w dniach 1, 8 oraz 15
kazdego z 21-dniowych, kolejnych cykli);
n=141

Smith 2018

Zrédio finansowania: brak
danych

Cel: ocena
wspotczesnych terapii
w leczeniu
nawrotowych, opornych
na leczenie MCL.

Rodzaj badania:
badanie obserwacyjne
retrospektywne,
przeglad elektronicznej
bazy danych pacjentéw
z Wielkiej Brytanii:
Haematological
Malignancy Research
Network (HMRN;
www.hmrn.org), leczeni
w latach 2004 — 2015

z powodu MCL m.in.
ibrutyn bem

Okres leczenia:
pacjenci leczeni w
latach 2004 — 2015.
Interwencja:
immunochemioterapia,

ibrutyn b

Kryteria wiaczenia:

o Pacjenci w wieku 218 lat

e Rozpoznanie: MCL

Liczba pacjentow:

W analizie uwzgledniono 140 pacjentow

zMCL, w tym: 16 (12,6%) leczonych
ibrutynibem.

Skutecznosc:

e mediana przezycia
i rocznego catkowitego
przezycia (OS)

Varughese 2018

Zrédio finansowania: The
National Cancer Institute
at the National Institutes
of Health Cancer Center
Support Grant [P30
CA008748] and [K08
CA184038 to G.R.S] and
from an Investigator in the
Pathogenesis of Infectious
Disease Award from

the Burroughs Wellcome
Fund

(to T. M. H.).

Cel: ocena
bezpieczenstwa
ibrutyn bu w leczeniu
nowotwordw ztosliwych
tkanki limfatycznej,

w tym MCL.

Rodzaj badania:
badanie obserwacyjne
retrospektywne,
przeglad elektronicznej
bazy danych pacjentéw
Memorial Sloan
Kettering Cancer
Center, ktorzy
przyjmowali brutyn b
przez okres 5 lat
(styczen 2012 —
grudzien 2016).

Okres leczenia:
5 lat (styczen 2012 —
grudzien 2016).

Interwencja: ibrutynib
podawany w
monoterapii (84%
pacjentéw) lub terapii

Kryteria wiaczenia:

o Pacjenci w wieku 218 lat

e Rozpoznanie: nowotwory ztosliwe tkanki
limfatycznej, w tym CLL, NHL. MCL, DLBCL

e Terapia z udziatem ibrutynibu w monoterapii
lub w terapii skojarzonej

Liczba pacjentéw:

W analizie uwzgledniono 378 pacjentow,

wtym: 165 (44%) z CLL, 61 (16%) z MCL

w, 52 (13%) z DLBCL i 34 (9%) pacjentow

z makroglobulinemig Waldenstroma (WM).

Bezpieczenstwo:
Profil bezpieczenstwa
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

skojarzonej:
rytuksymab

u 18 pacjentéw, R-ICE
(rytuksymab +
ifosfomid, karboplatyna
i etopozyd) u 13
pacjentéw, R-CHOP
(rytuksymab +
cyklofosfamid,
doksorubicyna,
winkrystyna, prednizon)
u 5 pacjentéw oraz
niwolumab

u 10 pacjentéw.
Najczesciej podawana
dzienna dawka

ibrutyn bu to 420 mg i
560 mg u odpowiednio
250 (66%) i 86 (23%)
pacjentow.

tacznie 71 (19%)
pacjentéw otrzymywato
ibrutyn b jako leczenie
pierwszego rzutu,
podczas gdy reszta
(307 pacjentow, 81%)
otrzymywata jeden lub
wigcej schematow
leczenia

przed ibrutynibem.
Trzydziestu siedmiu
(10%) pacjentow
otrzymywato
jednoczesnie
kortykosteroidy z
ibrutyn bem.

6.2.2. Ocena jakosci badan

Ograniczenia jakosci badan:

o Wiekszos¢ odnalezionych dowoddw charakteryzuje niska jakos¢ w hierarchii badan naukowych —
badania obserwacyjne, retrospektywne (Varughese 2018, Smith 2018, Jain 2018, Mock 2018,
Kumar 2019).

¢ W badaniach Varughese 2018, Smith 2018 nie podano informacji o dawkowaniu ibrutynibu.

e W czesci badan dotyczgcych bezpieczehstwa wyniki podawano tgcznie zaréwno dla pacjentéw z MCL
jak i dla pacjentéw z innymi nowotworami z komorek B.

e W czesci badan dotyczacych bezpieczenstwa pacjenci mogli przechodzi¢ z ramienia komparatora
na leczenie ibrutynibem, co moze zaburzaé otrzymane wyniki.

e W badaniu Kumar 2019 tylko niewielki odsetek pacjentéw otrzymywato leczenie w Il linii oparte
na ibrutynibie.

6.3  Wyniki

6.3.1.Badania pierwotne j wtdrne

6.3.1.1. Analiza skutecznosci

Kumar 2019

Trzystu siedmiu (96%) pacjentdw z 404 bylo leczonych terapig systemowg pierwszego rzutu.
Terapie przeciwciatami anty-CD20 otrzymato 350 (95%) pacjentow. Chemoterapie a nastepnie SCT zaoferowano
46% (n = 179) pacjentom. Leczenie bez transplantacji obejmowaty: schematy oparte na bendamustynie
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(n=54, 14%) oraz schematy oparte na RCHOP (rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna
i prednizon) (n =42, 11%).

Dwustu czterech pacjentow otrzymato druga linie leczenia, kiére obejmowato SCT u 26 pacjentow
(13%, 16 allogenicznych SCT i 10 ASCT). Najczestszymi schematami leczenia stosowanymi w drugiej linii byty
schematy oparte na ibrutynibie (23%, n = 46), na bazie bortezomibu (15%, n = 30) i schematy oparte
na bendamustynie (15%, n = 30).

Wyniki leczenia u pacjentéw stosujgcych schematy | i Il linii leczenia

Mediana OS dla wszystkich pacjentéw (n = 404) wynosita 11,25 lat (135 miesiecy; 95% ClI, 104,0-149,0 miesiecy).
Nie byto statystycznie istotnej réznicy w przezyciu migedzy pacjentami, ktdrzy poczatkowo byli tylko obserwowani
w poréwnaniu z tymi, u ktérych natychmiast zastosowano leczenie (mediana OS: 137,0 miesiecy; 95% ClI,
98,1 - nie osiggnieto (NR); w poréwnaniu z 125,0 miesiecy; 95% CI, 101,0-152,0 miesiecy; P = 0,17).
U pacjentéw, u ktérych zawczasu przeprowadzono SCT mediana OS i PFS byta istotnie dtuzsza, anizeli
u pacjentéw, u ktérych SCT nie byt przeprowadzony (0S:158,5 miesiecy; 95% CI, 147,0 — NR miesiecy;
w porownaniu z 71,1 miesiecy; 95% CI, 60,2-94,1 miesiecy; P <0,01; PFS: 88,7 miesiecy; 95% CI, 65,8-113,4
miesiecy; w poréwnaniu z 25,9 miesigca; 95% ClI,21,3-32,3 miesigca; P <0,01).

U pacjentow, u ktorych nie przeprowadzono SCT jako Il linie terapii, a ktérzy otrzymywali ibrutynib w ramach
ratunkowej terapii w Il linii leczenia mediany OS i PFS byly statystycznie diuzsze w stosunku do pacjentow
nieotrzymujacych ibrutynibu OS (NR; 95% CI, 42,4-NR miesiecy w poréwnaniu do 31,1 miesiecy; 95% ClI,
26,4-41,0 miesiecy; P = 0,02) i mediany PFS (23,3 miesigca; 95% CI, 8,8—40,4 miesigce w poréwnaniu
do 9,1 miesigca; 95% CI, 6,6—13,4 miesigca; P = 0,02).

1.001 q ~=Without ibrutinib (n=131) - 1.001 § = Without ibrutinib (n=131)
]‘ﬁm =With ibrutinib  (n=486) 3 | =With ibrutinib  (n=46)
€ 075 Y bea £ 075 %
E \ s |
e L % hl L‘[
B 0.504 2 0.501
% Y g D\\Q Lﬁ,._,r.
3 S ? \
3 0.251 Y § 0.251 N
§ 8] ‘_&;L:
= — o _ e
=0.02 1 =0.02 —r
0.001 " ! 0004 "
0 2 4 6 8 10 12 14 0 2 - 6 8 10 12 14
Years from second-line treatment Years from second-line treatment
Number at risk Number at risk
mm 131 71 32 13 6 4 2 0 mm 131 27 8 3 1 1 0 0
mm 46 20 O 0 0 0 0 0 mm 45 11 0 0 0 0 0 0

Rysunek 1. Krzywe Kaplana-Meiera przezycia catkowitego (OS) i przezycia bez progresji choroby (PFS) u pacjentow
otrzymujacych ibrutynib w ramach ratunkowej terapii w Il linii leczenia (N= 131) w poréwnaniu do pacjentow
nieleczonych ibrutynibem (N=46) [Kumar 2019]

Whyniki leczenia u pacjentéw po zastosowaniu wielu linii terapii

tacznie 77 pacjentéw z R/R MCL otrzymato ibrutynib miedzy 2012 a 2018 r., z mediang wczesniejszych
zastosowanych linii leczenia wynoszacym 1 (zakres 1-7). Pacjenci, ktérzy otrzymywali terapie opartg
na ibrutynibie w drugiej linii leczenia wykazywali diuzsze przezycie catkowite w poréwnaniu z pacjentami,
ktérzy otrzymali schematy oparte na ibrutynibie w trzeciej i dalszych liniach leczenia (OS: HR, 0,27, P <0,01;
PFS: HR, 0,52; P = 0,03).
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Rysunek 2. Krzywe Kaplana-Meiera przezycia catkowitego (OS) i przezycia bez progresji choroby (PFS) u pacjentéw
otrzymujacych ibrutynib w Il linii leczenia w poréwnaniu z pacjentami otrzymujgcymi ibrutynib w lll i dalszych liniach
leczenia [Kumar 2019 - supplementary material]

Whioski autoréw

W analizowanych schematach ibrutynib byt najczesciej stosowanym lekiem w Il linii leczenia pacjentéw z MCL,
aczkolwiek byto nim leczonych tylko 22,5% pacjentéw, by¢ moze dlatego, iz ibrutynib zostat zatwierdzony
przez FDA w 2013 r. i nie byt wczesniej dostepny. Przedstawione w publikacji wyniki potwierdzajg wczesniejsze
opublikowane dane w publikacji Rule 2018, ze skutecznos¢ ibrutynibu jest najwigksza, gdy jest on stosowany
we wczesniejszych liniach leczenia.

Badania wiaczone do raportu OT.422.20.2019
Jain 2018

tacznie 80 pacjentéw przerwato leczenie ibrutynibem w okresie okoto 6 lat. Czterech (5%) otrzymato ibrutynib
jako leczenie pierwsze;j linii, 76 (95%) leczono z powodu nawrotowego / opornego na leczenie MCL. Czterdziesci
osiem pacjentéow (60%) otrzymywato ibrutynib w monoterapii, 28 w skojarzeniu z rytuksymabem (35%)
i 4 w skojarzeniu z karfilzomibem (5%). Przyczyny odstawienia ibrutynibu to: progresja (n = 41, 51%), nietolerancja
(n = 20, 25%, 6 nawracajgce infekcje, 6 toksyczno$¢, 4 migotanie przedsionkoéw i 4 krwawienia / fatwe
powstawanie siniakow), wybor pacjenta (n = 7, 9%), przeszczep komodrek macierzystych (SCT; n = 5, 6%),
nowotwory (n = 4, 5%) (n=2 z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuc, n=1 zwigzany z leczeniem mielodysplazji,
n=1 rak zotgdkowo-przetykowy), inne przyczyny (n = 3; 4%, n=1 problemy finansowe, n=1 zgon z nieznanego
powodow, n=1 rezygnacja z leczenia).

Czas przyjmowania ibrutynibu u pacjentéw, u ktérych wystgpita progresja wynosit (zakres) — 7,1 (0,3-48) miesiecy,
13,1 (4,1-43,3) miesiecy dla pacjentéw, ktérzy zmienili leczenie; 12 (1-59) miesiecy dla pacjentow,
ktorzy nie tolerowali leczenia, 4 (4-36,5) miesiecy na dla tych, ktérzy zostali poddani SCT i 4,3 (2-42) miesiecy,
dla tych pacjentow, ktorzy przerwali leczenie z powodu wystgpienia drugiego nowotworu.

Mediana okresu obserwacji po odstawieniu ibrutynibu wynosita 38 miesiecy. Mediana przezycia po zakonczeniu
terapii wynosita 11 miesiecy (z wytgczeniem 8 pacjentéw, ktérzy przerwali leczenie z powodu SCT i/ lub innych
przyczyn). Trzyletnie przezycie uzyskato 25% pacjentéw.

U pacjentéw z progresjg choroby przezycie byto krotsze i wynosito 9 miesiecy (P = 0,14) w poréwnaniu
do pacjentow, ktérzy przerwali leczenie z innych powoddéw (25 miesiecy w przypadku nietolerancji, 12 miesiecy
w przypadku wystgpienia drugiego nowotworu, 28 miesiecy w przypadku pacjentdw zmieniajgcych leczenie).
Wykazano, iz prawdopodobienstwo przerwania leczenia z powodu progresji choroby / zmiany leczenia wzrastato
wraz z czasem trwania terapii (P <0, 0001). Brak kontynuacji leczenia ibrutynibem po 18 miesigcach
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spowodowany byt gtdbwnie progresjg / zmiang leczenia, podczas gdy przerwanie z powodu innych powodéw
odbywato sie w pierwszych 12 miesigcach terapii. Mediana przezycia nie zostata osiggnieta u tych pacjentow,
ktorzy przerwali leczenie z powodu SCT lub z innych przyczyn.

(C) Deaths/Total M.S.
100 =t= |ntolerance 8/20 25 months
-== Progression 30/41 9 months
80 =k= Patient choice 5/7 28 months
T:E . == Second Cancers 2/4 12 months
60+
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0 20 40 60 80
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Rysunek 3. Przezycie po odstawieniu ibrutynibu w zaleznosci od przyczyny przerwania leczenia (z wylgczeniem
8 pacjentow, ktorzy przerwali leczenie z powodu SCT i/ lub innych przyczyn). Przezycie byto najkrotsze u pacjentow,
u ktorych nastgpita progresja / transformacja choroby (P =0, 14)

Rule 2018

Osiemdziesieciu siedmiu (23,5%) pacjentéw odnoszacych korzysci z terapii ibrutynibem po zakonczeniu
pierwotnego badania wzieto udziat w otwartym badaniu dostepu (ang. access study) - CAN3001, sposrdd tych
pacjentéw w ramach niniejszej analizy ibrutynib otrzymywato 58,6% badanych. W catej populacji mediana czasu
obserwacji wyniosta 41,4 (95%Cl: 37,3-43,9) miesiecy, mediana ekspozyciji na leczenie 11,1 (0,03-76,9) miesiecy.
Okoto jedna trzecia pacjentow (n = 115, 31,1%) otrzymywata ibrutynib przez =2 lata; 83 (22,4%) i 62 (16,8%)
pacjentéw byto leczonych przez okres odpowiednio 23 i > 4 lat. Wskazniki przerwania leczenia ze wzgledu
na progresje choroby, AE i zgony wyniosty odpowiednio 59,2%, 10,3% i 5,1%. Mediana PFS i OS wyniosta
odpowiednio 12,5 (95%Cl: 9,8-16,6) i 26,7 (95%CI: 22,5- 38,4) miesiecy.

Pacjenci przyjmujacy ibrutynib w drugiej linii uzyskiwali lepsze wyniki niz ci leczeni w pdzniejszych liniach
(> 1 wczesniejsza linia): mediana PFS wynosita 25,4 (95%Cl: 17,5-57,5) miesiecy, mediana OS nie zostata
osiggnieta (95%Cl: 36,0-nie do oszacowania).Ogolna odpowiedZz (ORR; 77,8%) i CR (37,4%) byly czestsze
w drugiej linii w poréwnaniu z liniami pdzniejszymi, a mediana czasu trwania odpowiedzi (DOR) wyniosta
35,6 miesigca i byta dwukrotnie dtuzsza w poréwnaniu zastosowaniem leku w pézniejszej linii leczenia.

U pacjentéw osiggajagcych CR w wyniku leczenia ibrutynibem, mediana PFS (95%CI: 47,6 miesiecy-NE),
OS (95% CI:NE-NE) i DOR (95% CI: 45,8 miesiecy-NE) nie zostatly osiggniete; dlugos¢ trwania odpowiedzi byta
niezalezna od dtugosci wczesniejszego leczenia. U pacjentéw z czesciowg odpowiedzia, ditugookresowa analiza
zbiorcza wykazata, ze DOR byt dtuzszy w przypadku stosowania ibrutynibu w drugiej linii w poréwnaniu
do pdzniejszej linii leczenia (22,1 vs 8,3 miesiecy).
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Tabela 6. OS, PFS, najlepsza odpowiedz na leczenie, DOR

0T.422.77.2019

End point

Overall
(N=370)

Prior lines of therapy

1
(n=99)

>1

(n=271)

PFS — months, median
(95% CI)

12.5 (9.8-16.6)

25.4 (17.5-57.5)

10.3 (8.1-12.5)

PFS by best response —

months, median (95% CI)

CR (n=100) NR (47.6-NE) 57.5 (38.0-NE) NR (41.7-NE)
PR (n=158) 12.8 (104-16.7) | 24.2 (13.9-36.5) 10.6 (8.3-14.3)
OS — months, median
(95% Cl) 26.7 (22.5-38.4) NR (36.0-NE) 22.5(16.2-26.7)
OS by best response —
months, median (95% CI)
CR (n=100) NR (NE-NE) NR (NE-NE) NR (59.9-NE)
PR (n=158) 254 (21.3-32.2) 36.0 (21.8-NE) 22.7 (17.8-26.9)
ORR, n (%) 258 (69.7) 77 (77.8) 181 (66.8)
CR 100 (27.0) 37 (37.4) 63 (23.2)
PR 158 (42.7) 40 (40.4) 118 (43.5)
SD 43 (11.6) 11 (11.1) 32 (11.8)
PD 56 (15.1) 8 (8.1) 48 (17.7)

DOR?® — months, median
(95% Cl)

21.8 (17.2-26.4)

35.6 (23.2-NE)

16.6 (12.9-21.3)

CR (n=100)
PR (n=158)

DOR® by best response —
months, median (95% CI)

NR (45.8-NE)
10.4 (6.7-14.9)

55.7 (35.6-NE)
22.1 (10.6-34.4)

NR (39.9-NE)
8.3 (6.2-12.1)

“Kaplan-Meier estimate.

CR — catkowita odpowiedz (ang. complete response); DOR — czas trwania odpowiedzi (ang. duration of response); NE — nie do oszacowania
(ang. not estimable); NR — nie osiggniety (ang. not reached); ORR — ogdélny wskaznk odpowiedzi (ang. overall response rate);
OS — catkowite przezycie (ang. overall survival); PFS — przezycie wolne od progresji (ang. progression-free survival); PD — progresja choroby
(ang. progressive disease); PR — odpowiedz czesciowa (ang. partial response); SD — stabilna choroba (ang. stable disease)
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Rysunek 4. Krzywe Kaplana-Meiera przezycia bez progresji i przezycia catkowitego

Smith 2018

W terapii Il rzutu nawrotowego, opornego na leczenie MCL pacjenci otrzymywali bendamustyne lub ibrutynib.
Odnotowano wzrost odsetka 1-rocznego OS z 32,1% (24,8-39,6) w latach 2005-2011, do 50,5% (39,9-60,1)
w latach 2012-2016. Pomimo, ze pacjenci leczeni ibrutynibem byli starsi w poréwnaniu do wiekszo$¢ pozostatych
grup (mediana wieku 77,5 lat) odnotowano u nich najlepsze wyniki 1 rocznego OS 60,6% (39,5-76,4).

Tabela 7. Leczenie choroby nawrotowej / opornej na leczenie; mediana wieku w momencie rozpoczecia leczenia,
mediana przezycia i rocznego catkowitego przezycia (OS); Pacjenci HMRN zdiagnozowani miedzy wrzesniem 2004 r.
a sierpniem 2015 r. z follow-up do marca 2017 r.

Druga linia Wszystkie linie leczenia refrakcyjnego / nawrotowego
Mediana Mediana
Parametr Liczba Mediana Mediana 1-rocznego Liczba Mediana Mediana 1-rocznego
pacjentow wieku przezycia przezycia pacjentéw wieku przezycia przezycia
(%) (lata) (lata) catkowitego (%) (lata) (lata) catkowitego
(%) (95% CI) (%) (95% ClI)
Wszyscy 45,5 39,2
pacjenci 140 (100) 72,6 0,8 (37,2-53.3) 233 (100) 72,4 0,7 (33,0-45,3)
. 61,5 60,6
Ibrutynib 16 (12.6) 79,6 1,1 (33.9-80.4) 25 (12,2) 77,5 1,1 (39.5-76.4)

7. Bezpieczenstwo stosowania
Badania wtgczone do raportu OT.422.20.2019

Profil bezpieczenstwa na podstawie badan

Caldeira 2019

taczna analiza obejmowata 8 badan RCT (HELIOS, RAY, iINNOVATE, RESONATE, RESONATE-2, Huang 2018,
Woyach 2018 i LLUMINATE). Analiza wykazata, ze terapia ibrutynibem istotnie zwiekszata ryzyko nadcisnienia
RR= 2,82 (95% CI 1,52-5,23; wartos¢ p <0,001, na podstawie dowoddéw o umiarkowanej jakos$ci*).
Ponadto ibrutynib istotnie zwiekszat ryzyko migotania przedsionkow RR=4,69 (95% CI 2,17-7,64, p <0,001
na podstawie dowoddw wysokiej jakosci*).

Whioski autoréw:

Uzyskane wyniki sugerujg, iz ibrutynib istotnie zwieksza ryzyko nadcisnienia i migotania przedsionkow.
Zebrane dane dotyczgce nadcisnienia tetniczego charakteryzowaly sie umiarkowang jakoscig, natomiast dane
dot. migotania przedsionkéw byty oparte na dowodach wysokiej jakosSci.
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Risk Ratio Risk Ratio
Subgroup 95% CI 95% ClI
Hypertension
Meta-analysis 2.82[1.52, 5.23] “.”
95% Prediction Interval  [0.45, 17.60] -t
Atrial fibrillation
Meta-analysis 4.69 [2.37, 9.29] ~—
95% Prediction Interval  [1.13, 19.43] |
0.05 0.2 1 5 20

Ibrutinib decreases risk  Ibrutinib increases risk

Rysunek 5. Ryzyko nadcisnienia i migotania przedsionkéw zwigzane z leczeniem ibrutynibem, metaanalizy
(czarny diament), 95% przedziat predykcyjny (niebieski prostokat)

*Jakos¢ dowoddw oszacowana przez autoréw publikacji: Wysoka jakos¢ dowodow: jestesmy przekonani, ze prawdziwy efekt jest bliski
efektowi oszacowania. Umiarkowana pewnos¢: jesteSmy umiarkowanie pewni efektu estymaciji: prawdziwy efekt prawdopodobnie bedzie
bliski oszacowanemu efektowi, ale istnieje mozliwos$¢, ze jest zasadniczo rozny.

Brown 2018

Krwawienie wystgpito u 39% pacjentow, u 3% krwawienia 23 stopnia. Najczestszymi krwawieniami byty:
stluczenia (10,6%), krwawienia z nosa (7,9%), zwigekszona sktonnos¢ do siniakéw (5,2%) i wybroczyny (6,4%),
ktére w wiekszosci przypadkow byly 1 lub 2 stopnia. Mediana czasu do wystgpienia pierwszego krwawienia
wynosita 49 dni (zakres, 1-784). Krwawienia mialy podobny przebieg u pacjentéw leczonych ibrutynibem
w monoterapii i u pacjentéw przyjmujacych ibrutynib w skojarzeniu z innymi lekami (odpowiednio 39% i 40%).

W przypadku badan RCT krwawienia 1. lub 2. stopnia wystepowaty czesciej u pacjentéw leczonych ibrutynibem
(268/756, 35%) w poréwnaniu do komparatoréow (113/749, 15%). Krwawienia =3 stopnia wystepowaly niezbyt
czesto i z podobng czestotliwoscig zaréwno u pacjentéw leczonych ibrutynibem jak i komparatorami (25/756, 3%
vs. 17/749, 2%, odpowiednio). Mediana czasu do wystgpienia pierwszego krwawienia byla podobna
(pacjenci leczeni ibrutynibem vs komparatorami odpowiednio 56 dni [zakres 1-695] vs 43 dni [zakres 1-639]).

Pacjenci kontynuowali leczenie ibrutynibem diuzej w poréwnaniu do pacjentéw leczonych komparatorami, sredni
czas trwania leczenia ibrutynibem 11,0 miesiecy, 13,1 miesigca w badanach RCT i 5,8 miesigca u pacjentow
leczonych komparatorami w badaniach RCT. Wskaznik wystepowania krwawien (ang. exposure adjusted
incidence rates, EAIRs) byt wyZzszy u pacjentéw leczonych ibrutynibem niz u pozostatych pacjentéw (53,4, 41,0
i 24,0 na 1000 osobo-miesiecy odpowiednio dla pacjentéw leczonych ibrutynibem, pacjentéw leczonych
ibrutynibem z badan RCT i pacjentéw leczonych komparatorami z RCT).

Czestos¢ wystepowania MH (powazne krwotoki) u pacjentéw leczonych ibrutynibem wynosita 4,1% z EAIR 3,6 na
1000 osobo-miesiecy. Czestosé MH byta wyzsza wsrdod pacjentéw z MCL niz wsrod oséb z CLL (25/381, 6,6%
vs. 44/1165, 3,8%). Czestos¢ wystepowania MH byta podobna u pacjentéw leczonych ibrutynibem w skojarzeniu
z innymi lekami i pacjentéw leczonych ibrutynibu w monoterapii (4,2% i 4,0%) z wartosciami w skali EAIR 3,8
i 3,0 na 1000 osobo-miesiecy, odpowiednio.

W przypadku badan RCT czestos¢ wystepowania MH byta wyzsza u pacjentdw leczonych ibrutynibem
vs komparatorem (4,4% vs. 2,8%); jednak EAIRs byt podobny miedzy grupami (3,2 vs. 3,1 na 1000 osobo-
miesiecy). Wyzszy EAIR zaobserwowano u pacjentéw z MCL niz u pacjentéw z CLL w obu ramionach.
Dla pacjentéw z CLL wspdtczynnik MH wynosit 3,1% dla ibrutynibu i 2,0% dla komparatoréw, EAIR nie réznit sie
pomiedzy grupami (2.2 vs. 2,1 na 1000 osobo-miesiecy). Czestos¢ MH u pacjentéw z MCL (n = 139) wynosita
10,1% w przypadku pacjentow leczonych ibrutynibem vs 6,5% u pacjentow leczonych komparatorami,
EAIR wynosit odpowiednio 7,4 vs 9,4 na 1000 osobo-miesiecy.

Sposroéd 631 pacjentdéw z nieznacznym krwawieniem (ang. nonmajor bleeding), 28 (4,4%) doswiadczyto
kolejnego MH. Z 1118 pacjentéw bez poprzedzajgcych nieznacznych krwawien 44 (3,9%) doswiadczyto MH,
co wskazuje, ze nie byto zwigzku miedzy nieznacznymi krwawienia, a kolejnymi MH (P = 0,618).

tacznie u 73 pacjentéw wystgpito 88 zdarzen MH. Zaréwno u wszystkich pacjentéw leczonych ibrutynibem,
jak i u pacjentéw z RCT leczonych ibrutynibem wiekszos$é pacjentow doswiadczajgcych MH miata tylko jedno
zdarzenie. U pacjentow z badan RCT mediana czasu do wystgpienia pierwszego MH byta dtuzsza niz w grupie
leczonej komparatorami (okoto 4-6 miesiecy vs. 1 miesigc).
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Zgtoszono 6 smiertelnych zdarzen MH u pacjentéw leczonych ibrutynibem, 0 w przypadku pacjentéw leczonych
komparatorami. U trzech pacjentdéw z badan RCT zgon nastapit z powodu peknigcia tetniaka aorty brzusznej,
krwiaka podtwardéwkowego, pozabiegowego krwotoku. Trzy dodatkowe zgony nastgpity w wyniku krwotoku
srédczaszkowego, krwotoku dokomorowego, krwiaka podtwardéwkowego.

MH doprowadzito do przerwania leczenia u 1% wszystkich leczonych ibrutynibem. Stosowanie antykoagulantow
i / lub preparatéw przeciwptytkowych (AC / AP) podczas badania byto czeste (okoto 50% pacjentow) i zwiekszato
wzgledne ryzyko dla wystgpienia MH zaréwno w catkowitej populacji leczonej ibrutynibem (1,9; 95%ClI: 1,2-3,0)
jak i u pacjentéw leczonych komparatorami (2,4; 95%CI: 1,0-5,6), co wskazuje, ze terapia ibrutynibem nie zmienia
wptywu AC / AP na ryzyko wystgpienia MH w przypadku nowotworéw z komoérek B.

Tabela 8. Czestos¢ wystepowania i charakterystyka MH

Pacjenci z badan RCT Pacjenci z badan RCT leczeni Pacjenci ze wszystkich
Parametr leczeni ibrutynibem komparatorami badan leczeni ibrutynibem
N =756 N =749 N =1768
Pacjenci z MH 33 (4.4%) 21 (2.8%) 73 (4.1%)
Stopien 3/4 24 (3.2%) 17 (2.3%) 53 (3.0%)
Krwotok w centraln i
ynmetjvl\(/?v?;:ﬁ 7(0.9%) 0 20 (1.1%)
Powazne EA 28 (3.7%) 13 (1.7%) 59 (3.3%)
zgony 3 (0.4%)* 0 6 (0.3%)*
Osogﬁ_'ﬁi’;"s'?eg %850% o 3.2 (2.1-4.3) 3.1 (1.8-4.5) 3.6 (2.8-4.5)
Liczba pacjentéw z MH
1 krwawienie 27 (3.6%) 19 (2.5%) 59 (3.3%)
2 krwawienia® 6 (0.8%) 1 (0.1%) 13 (0.7%)
Powyzej 2 krwawien’ 0 1 (0.1%) 1 (0.1%)
Mediana czasu
do wystapienia pierwszego 155.0 (2.0-596.0) 27.0 (1.0-455.0) 28.0 (1.0-678.0)
krwawienia (zakres), dni
R T 1019 : 1019
do pr;v'etlwparr?igalgcz?:r?ia (%) 7(0.9%) 2(0.3%) 21 (1.2%)

*3 $miertelne przypadki MH badan RCT wystapity u pacjentéw z nawrotowg / oporng chorobg (Brown i in., 2017); 1 dodatkowy pacjent doznat
$miertelnego pekniecia $ledziony, zakodowanego jako krwawienie 4 stopnia. T U pacjentéw uznawano, ze majg wiecej niz 1 epizod MH,
jesli mieli nawrét lub jesli jednoczesnie wystapito wiele zdarzen, ktére byly zakodowane jako rézne typy MH, EAIR- wskazn k wystepowania
krwawien (ang. exposure adjusted incidence rates), MH- powazne krwotoki

Whioski autorow

Zidentyfikowano nieznaczne krwawienia u 36% pacjentow leczonych ibrutynibem i MH u 4,1% pacjentéw, sposrod
nich 1% przerwato dalsze leczenie. W poréwnaniu do komparatoréw leczenie ibrutynibem nie zwiekszato ryzyka
MH. Otrzymane wyniki sugerujg, ze zastosowanie AC /AP i ryzyko MH zaréwno u pacjentéw stosujgcych ibrutynib
jak i komparatory nie rézni sie znaczgco.

Ganatra 2018

Na podstawie 16 przeanalizowanych badan czestos¢ wystepowania AF zwigzanego z leczeniem ibrutynibem
wynosita 5,77 na 100 osobo-lat. Jest to wartos¢ wyzsza w stosunku do warto$ci wczesniej zgtaszanych podczas
leczenia ibrutynibem i wyzsza w poréwnaniu do czestosci wystepowania incydentéw AF w populacji ogdine;.
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Tabela 9. Czestos¢ wystepowania AF i rozlegtych krwawien w réznych badaniach dot. terapii ibrutynibem

Number of
Subjects Who

Number of

Subjects Who Number of Number of

Median Received Ibrutinib Subjects Who Subjects Who Developed Grade
First Author and Average Follow-Up (Sample Size Ibrutinib Developed AF Developed AF in 3 or Higher
Year of Publication Population Age (yrs) (months) Weight) Dose (mg) in Ibrutinib Arm Control Arm Bleeding
Byrd 2013 (9) Relapsed/refractory CLL 66 20.9 85 (3.92) 420 3 (3.5) No control arm 4 (47)
(n =51)
840
(n =34)
Wang 2013 (11) Relapsed/refractory MCL 68 15.3 111 (5.12) 560 5 (4.5) No control arm 5 (4.5)
O'Brien 2014 (20) Frontline CLL 71 221 31(1.43) 420-840 2 (6.5) No control arm Not
reported
Byrd 2014 (RESONATE Relapsed/refractory CLL &7 9.4 195 (9.8) 420 10 (5) 1(1) 2
Study) (10)
Treon 2015 (12) Relapsed/refractory WM 63 19.1 63 (2.9) 420 3(5 No control arm 4 (6.3)*
Burger 2014 (21) Frontline and relapsed/ 63.2 18 40 (1.84) 420 2(5) No control arm 5 (12.5)+
refractory CLL
Burger 2015 Frontline CLL 73 18.4 136 (6.27) 420 8 (59) 1(0.75) 6 (4)
(RESONATE-II
Study) (8)
Farooqui 2015 (19) Frontline and relapsed/ =65 (35) 28 86 (3.97) 420 mg 14 (168) [11 (79) No control arm Not
refractory CLL =18 (51) patients were reported
=65 years and 3 (study is
(21) were <65 ongoing)
years]
Stilgenbauer 2015 Relapsed/refractory CLL 64 1.5 144 (6.64) 420 11 (6) No control arm 7 (5%
(RESONATE-17 with del 17p
trial) (24)
Jaglowski 2015 (25) CLL/SLL/PLL =65 125 7(3.27) 420 6 (8.4) No control arm 7 (10)
Romisher 2015 (28) CLL/MCL 65 Mot stated 32 (1.47) Mot stated 5 (16) No control arm Not stated
Chahan-Khan Relapsed/refractory 64 7 289 (13.34) 420 21(7.2) 7(2.4) 12 (4)
2016 (22) CLL/SLL
Dreyling 2016 (23) Relapsed/refractory MCL 68 20 139 (6.41) 560 5(35) 2(1.4) 14 (10)
Wang 2016 (26) Relapsed/refractory MCL &7 16.5 50 (2.35) 560 7(14) No control arm 3(6)
Gustine 2016 (27) WM 66 14.2 12 (5.17) 420 12 (10.7) No control arm Not
reported
Wiczer 2017 (6) CLL, MCL, WM, other 65 32 582 (26.86) 420-560 76 (13) No control arm 34 (5.8)§
Total 18.32 2,166 190 (8.15)

Podane wartosci to n (%), chyba ze wskazano inaczej. *Krwawienia stopnia 2. lub wyzszego. tTylko krwawienie stopnia 2. W tym badaniu nie stwierdzono
krwawienia o wyzszym stopniu. } Stopnien 2 i 3 krwawienia. § Zgtaszano tylko wyniki leczenia dla pacjentéw, u ktérych rozwineta sie AF. || Dostosowana czesto$¢
wazona wedtug wielkosci proby wszystkich badan. AF -Migotanie przedsionkéw, CLL- przewlekta biataczka limfatyczna; MCL - chioniak z komérek ptaszcza;
PLL - biataczka prolimfocytowa; SLL -maty chtoniak limfocytarny; WM - Waldenstrom macroglobulinemia

Whioski autorow:

Leczenie ibrutynibem stanowi wyjgtkowe wyzwanie ze wzgledu na jego interakcje z wieloma lekami,
ktére sg powszechnie stosowane w leczeniu AF. Ibrutynib hamuje réwniez aktywacje ptytek krwi, dlatego tez
decyzje dotyczgce leczenia przeciwzakrzepowego muszg by¢ podejmowane z rozwaga. Interakcje ibrutynibu
z blokerami kanatu wapniowego, digoksynami, amiodaronem, i antykoagulantami mogg prowadzic¢
do toksycznego dziatania ibrutynibu bgdz innych lekow, dlatego wazne jest dostosowanie odpowiedniej dawki
leku i selekcje lekdw, ktére sg podawane réwnolegle z ibrutynibem. AF zwigzany z ibrutynibem moze by¢ efektem
ubocznym znacznie ograniczajgcym terapie, dlatego lekarze powinni by¢ zaznajomieni ze wszystkimi skutkami
ubocznymi terapii ibrutynibem.

Mock 2018

Krwawienie dowolnego stopnia wystapito u 56% pacjentéw, w wiekszosci 1 lub 2 stopnia (siniaki i epitaksja).
Duze krwawienia, zdefiniowane jako stopien 3, wystgpito u 19% pacjentéw, Niedokrwistos¢ (stezenie
hemoglobiny <12 g / dL, wspodtczynnik ryzyka [HR], 5,0; 95% przedziat ufnosci [CI], 1,4-18.2; P =0,02)
i podniesiony Miedzynarodowy Wspoétczynnik Znormalizowany (> 1,5; HR, 9,5, 95% CI, 2,7-33,5; P <0,01)
W momencie rozpoczecia terapii ibrutynibem zwigzany byt ze zwiekszonym ryzykiem powaznego krwawienia.
W$rdd pacjentow z duzym krwawieniem wiekszos¢ pacjentdw rowniez przyjmowata leki przeciwptytkowe (70%),
antykoagulanty (17%) lub inhibitory CYP 3A4 (7%), z czego 13% przyjmowata zaréwno leki przeciwptytkowe
jak i leki przeciwzakrzepowe. Zastosowanie zaréwno terapii przeciwptytkowej, jak i antykoagulacyjnej znacznie
zwiekszyto ryzyko powaznych krwawien (HR, 19,2; 95% Cl, 2,3-166,7; P <0,01).

Whioski autorow

Ibrutynib jest skuteczny w leczeniu chtoniakdw z komérek B, ale terapia jest zwigzana ze zwiekszonym ryzykiem
krwawienia. Wyniki wykazaly zwigzek duzych krwawien z podwyzszonym INR, niedokrwistoscig
i wspotistniejgcym leczeniem przeciwzakrzepowym i terapig srodkami przeciwptytkowymi. Otrzymane wyniki
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sugerujg, ze nalezy ostroznie ocenic stosunek ryzyka i korzysci w przypadku zastosowania ibrutynibu u pacjentéw
przyjmujacy leki przeciwptytkowe lub otrzymujgcych antykoagulanty, bgdz oba na raz.

Rule 2018

U niektorych pacjentéw wystepowaty czynniki ryzyka sercowego, ktére mogty predysponowaé do wystgpienia
migotania przedsionkow (AF) i arytmii: prawie potowa pacjentéw miata nadcisnienie, a 14% miato AF lub arytmie
w wywiadzie. Wsrod tych ostatnich, AF nie powtérzyly sie w wiekszosci przypadkéw (70%) podczas leczenia
ibrutynibem. Objawowe migotanie przedsionkow, ktére wystgpito u 6,5% pacjentéw leczonych w wydtuzonym
okresie obserwacji bylo do opanowania, nie powodowato przerwania stosowania ibrutynibu,
natomiast spowodowato zmniejszenia dawki leku u dwoch pacjentéw. Brak bylo powaznych krwawien
u pacjentow z AF otrzymujgcych antykoagulanty i / lub leki przeciwptytkowe (AC/AP) w profilaktyce udaru.
A
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Rysunek 6. Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem (TEAEs) w czasie. (A) liczba
TEAE w stopniu 23 ogodlnie zmniejszata sie w miare uplywu czasu i byta nizsza w przypadku stosowania ibrutynibu
w drugiej linii leczenia niz w pdézniejszej. (B) liczba jakichkolwiek powaznych TEAE ogoélnie zmniejszala sie z czasem
przy jednoczesnie mniejszych odsetkach powaznych TEAE w Il linii vs pézniejsze linie stosowania ibrutynibu. (C)
Czestos¢ wystepowania AF 23 stopnia i krwawien byla najwyzsza w 1 roku leczenia, pézniej zmniejszata sie
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Varughese 2018

Powazne zakazenie rozwineto sie u 43 (11,4%) pacjentéw, gtéwnie w pierwszym roku leczenia ibrutynibem.
Sposrad nich u 23 (53,5%) pacjentdw rozwinely sie inwazyjne infekcje bakteryjne, u 16 (37,2%) inwazyjne infekcje
grzybicze (IF1). U wiekszosci pacjentow (62,5%), u ktorych pojawity sie IFI w wyniku leczenia ibrutynibem,
brak byto klasycznych klinicznych czynnikéw ryzyka zakazenia grzybiczego (tj. neutropenia, limfopenia
i przyjmowanie kortykosteroidéw). Zakazenie spowodowato zgon u 6 z 43 pacjentow (14%).

Whioski autoréw:

Pacjenci z nowotworami limfatycznymi otrzymujacy ibrutynib sg narazeni na powazne infekcje, w tym IFI.
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Rysunek 7. Powazne infekcje po zastosowaniu ibrutynibu

Dodatkowe informacje dotyczace bezpieczenstwa

Nie odnaleziono komunikatéw dotyczacych bezpieczenstwa stosowania ibrutynibu na stronie internetowej
polskiego Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyroboéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych.
Na stronie Europejskiej Agencji Lekoéw odnaleziono szereg komunikatow, ktére byly powodem licznych zmian
w charakterystyce produktu leczniczego Imbruvica. Odnaleziono takze komunikaty bezpieczenstwa na stronie
FDA (data wyszukiwania 26.09.2019 r.).

ChPL Imbruvica

Dziatania niepozgdane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Profil bezpieczenstwa okreslono na podstawie zbiorczych danych z udzialem 981 pacjentéw przyjmujgcych
produkt IMBRUVICA w trzech badaniach klinicznych 2 fazy i czterech randomizowanych badaniach 3 fazy oraz
raportéw po wprowadzeniu produktu do obrotu. Pacjenci leczeni na MCL w badaniach klinicznych otrzymywali
produkt IMBRUVICA w dawce 560 mg raz na dobe a pacjenci leczeni na CLL lub WM w badaniach klinicznych
otrzymywali produkt IMBRUVICA w dawce 420 mg raz na dobe. Wszyscy pacjenci w badaniach klinicznych
otrzymywali produkt IMBRUVICA do czasu progresji choroby lub utraty tolerancji przez pacjenta.

Najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozgdanymi (= 20%) byty biegunka, neutropenia, krwotok (np. siniaki),
bdle miesniowo-szkieletowe, nudnosci, wysypka i gorgczka. Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi stopnia
3./4. (= 5%) byly neutropenia, zapalenie ptuc, trombocytopenia i gorgczka neutropeniczna.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozgadanych

Dziatania niepozgdane stwierdzone u pacjentéw z nowotworami B-komérkowymi oraz dziatania niepozgdane
stwierdzone po wprowadzeniu produktu do obrotu zostaly wymienione ponizej weditug klasyfikacji uktadow
i narzadéw oraz czestosci wystepowania. Czestos¢ wystepowania zdefiniowano nastepujgco: bardzo czesto
(= 1/10), czesto (= 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (= 1/1 000 do < 1/100), czestos¢ nieznana (nie mozna okresli¢
czestosci na podstawie dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania
objawy niepozgdane sg wymienione zgodnie ze zmniejszajgcym sie nasileniem.
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Tabela 10. Dzialania niepozadane stwierdzone w badaniach klinicznych lub po wprowadzeniu do obrotu u pacjentéow
z nowotworami B-komérkowymit - na podstawie ChPL Imbruvica

Tt . Kategoria g A
Klasyflkacjadl{kladow czestosci Dziatanie niepozadane Wszy_stk(l)e Stop(n)en 23
i narzadéw (wszystkie stopnie) stopnie (%) (%)
Zapalenie ptuc**, 16 10
o . 19 1
Bardzo czesto Zakazen_le gornych drég, oddechowych,
L o Zapalenie zatok*,
Zakazenia i zarazenia Zakazenie skory* 11 1
pasozytnicze 10 3
Czesto Posocznica** 4 4
Zakazenie drog moczowych 9 2
Niezbyt czesto Reaktywacja wirusa WZW B®@ <1 <1
Nowotwory tagodne Rak skoéry niebedacy czerniakiem* 6 1
i ztosliwe Czesto Rak podstawnokomorkowy 3 <1
(w tym torbiele i polipy) Rak kolczystokomérkowy 2 <1
Neutropenia 30 26
Bardzo czesto Maloplytkowosé 20 10
Zaburzenia krwi i ukltadu Neutropenia z gorgczkg 5 5
chionnego Czesto Leukocytoza 2 1
Limfocytoza 2 1
Niezbyt czesto Leukostaza <1 <1
Zaburzenia ukiadu Czesto Srédmigzszowa choroba ptuc™#* 2 2 <1
immunologicznego
Zaburzenia metabolizmu Czesto Zespot rozpadu guza? 1 1
i odzywiania Hiperurykemia 7 2
. Bardzo czesto Bol gtowy 13 1
ﬁ:?x;z;g; uktadu Czesto Neuropatia obwodowa*,a 5 <1
Czesto Zawroty glowy 9 0
Zaburzenia oka Czesto Niewyrazne widzenie 7 0
. Migotanie przedsionkéw 6 3
Zaburzenia serca Czesto Tachyarytmia komorowa®™ 1 0
Krwotok** 30 1
Bardzo czesto Siniaczenie* 22 <1
. ] . 1
Zaburzenia naczyniowe Em:vbigr?ii tv;/e::gg;vkowy 8 <11
Czesto 7
Wybroczyny 10 0
Nadcisnienie* 4
Biegunka 41 3
Wymioty 14 <1
Zaburzenia zotadka i jelit Bardzo czesto Zapalenie jamy ustnej * 13 1
Nudnosci 27 1
Zaparcia 16 <1
.Zgabl_lrzenla watroby i drog Czestos$¢ nieznana Niewydolno$¢ watroby*,a Nieznana Nieznana
z6tciowych
Bardzo czesto Wysypka* 22 2
Pokrzywka? 1 <1
Zaburz’enia_ skory i tkanki Czesto E:r:TiSVrZ)aéé paznokcia g 8
podskoérnej Niezbyt czesto Obrzek naczynioruchowy? . <1 <1
Zapalenie podskornej tkanki ttuszczowej™? <1 0
Czestos$¢ nieznana Zespot Stevensa-Johnsona? Nieznana Nieznana
Zaburzenia Bol stawow 12 1
migsniowoszkieletowe Bardzo czesto Skurcze migsniowe 14 <1
i tkanki lacznej Bol miesniowo-szkieletowy* 28 3
Zaburzenia ogolne i stany Bardzo czesto Goraczka 20 2
W miejscu podania Obrzek obwodowy 14 1

T Czestosci zaokraglono do najblizszej liczby catkowitej; * Obejmuje wiele terminéw dziatan niepozadanych; # W tym przypadki $miertelne;
@ Zastosowano termin nizszego rzedu (Lower level term - LLT); a Raporty spontaniczne po wprowadzeniu produktu do obrotu; b Czesto$é
obliczono na podstawie danych z badan klinicznych monoterapii.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Przerwanie leczenia i zmniejszenie dawki z powodu dziatan niepozgdanych
Z 981 pacjentéw leczonych produktem leczniczym IMBRUVICA z powodu nowotworéw B komorkowych, 5%
pacjentow przerwato leczenie gtdwnie z powodu dziatah niepozgdanych. Obejmowaty one zapalenie ptuc,
migotanie przedsionkéw i krwotok. Dziatania niepozadane prowadzgce do zmniejszenia dawki wystgpity u okoto

6% pacjentéw.
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Pacjenci w podesztym wieku

Z 981 pacjentéw leczonych produktem leczniczym IMBRUVICA, 62% pacjentéw miato co najmniej 65 lat.
Zapalenie ptuc stopnia 3. lub wyzszego wystepowato czesciej u oséb w podesziym wieku leczonych produktem
IMBRUVICA (13% pacjentow w wieku co najmniej 65 lat vs. 7% u pacjentéw w wieku ponizej 65 lat).

FDA

Potencjalne sygnaty powaznego ryzyka / nowe informacje na temat bezpieczenstwa z systemu raportowania
zdarzen niepozgdanych (FAERS, FDA Adverse Event Reporting System): Lipiec — wrzesieh 2017.

Potencjalne sygnaty powaznego ryzyka / nowe informacje na temat bezpieczenstwa: hepatotoksycznos¢. FDA
ocenia, czy nalezy podjg¢ dziatania regulacyjne.
https://www.fda.gov/Drugs/GuidanceComplianceRegulatoryInformation/Surveillance/AdverseDrugEffects/ucm592379.htm
[dostep: 26.09.2019 r.]

Potencjalne sygnaly powaznego ryzyka / nowe informacje na temat bezpieczenstwa z systemu raportowania
zdarzen niepozadanych (FAERS, FDA Adverse Event Reporting System): Pazdziernik — Grudzien 2016.
Obserwowano przypadki zapalenia ptuc wywotane przez Pneumocystis jirovecii (PJP) podczas terapii
ibrutynibem. Dokonano aktualizacji sekcji ,Ostrzezenia i Srodki Ostroznosci” w ulotce preparatu Imbruvica,
tak aby zawierata ona informacje o PJP.
https://www.fda.gov/Drugs/GuidanceComplianceRequlatorylnformation/Surveillance/AdverseDrugEffects/ucm549834.htm
[dostep: 26.09.2019 r.]

Ocena bezpieczenstwa lekéw (w tym biologicznych) po wprowadzeniu do obrotu, styczeh — marzec 2016.
Zidentyfikowano trzy kwestie zwigzane z bezpieczenstwem na podstawie raportow dziatan niepozgdanych:
krwawienia w osrodkowym ukiadzie nerwowym, niewydolnos¢ watroby oraz zaburzenia widzenia.
Dokonano aktualizacji sekgji ,Ostrzezenia i Srodki Ostroznosci” w ulotce preparatu Imbruvica
https://www.fda.gov/Drugs/GuidanceComplianceRegulatorylnformation/Surveillance/ucm523777.htm [dostep: 26.09.2019 r.].

8. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania
Produkt leczniczy Imbruvica jest wskazany do stosowania w leczeniu nastepujgcych jednostek chorobowych:

e w monoterapii jest wskazany do leczenia dorostych pacjentéw z nawracajgcym lub opornym na leczenie
chtoniakiem z komérek ptaszcza (ang. mantle cell ymphoma, MCL);

e w monoterapii jest wskazany do leczenia dorostych pacjentéw z wczesniej nieleczong przewlekig
biataczkg limfocytowa (ang. chronic lymphocytic leukaemia, CLL);

e w monoterapii lub w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem (BR) jest wskazany do leczenia
dorostych pacjentéw z CLL, ktérzy otrzymali co najmniej jedng wczesniejszg terapie;

e w monoterapii jest wskazany do leczenia dorostych pacjentéw z makroglobulinemig Waldenstréma (WM),
ktérzy otrzymali co najmniej jedng wczesniejszg terapie lub pacjentéw leczonych po raz pierwszy,
u ktérych nie jest odpowiednie zastosowanie chemioimmunoterapii.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata oceniona przez EMA na etapie rejestracji.

W zwigzku z faktem, Zze lek zarejestrowano w ww. wskazaniach (w tym we wnioskowanym wskazaniu),
mozna wnioskowadé, Ze relacja ta jest pozytywna.
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9. Konkurencyjnosé¢ cenowa

Zgodnie z zatgcznikiem do Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 30 sierpnia 2019 r. (poz. 65) w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzien 01.03.2019 r. produkt leczniczy Imbruvica (ibrutynib) jest refundowany w ramach programu
lekowego: B.92. ,Ibrutynib w leczeniu chorych na przewlekig biataczke limfocytowg (ICD 10: C91.1)".

Cena hurtowa brutto produktu leczniczego Imbruvica (ibrutynib), kapsutki twarde, 140 mg, a 90 kaps.
wg Obwieszczenia MZ wynosi 24 551,27 PLN. Jest to jedyna refundowana wielko$¢ opakowania.

Nie zidentyfikowano lekéw generycznych preparatu Imbruvica (ibrutynib). W omawianym wskazaniu lek byt
przedmiotem oceny Agencji (szczegoly przedstawiono w rozdziale 3. ,Przedmiot i historia zlecenia”).

Wg komunikatu DGL o wielkosci kwoty refundacji iilosci zrefundowanych opakowan jednostkowych lekéw,
za styczeh-marzec 2019 roku, ktéry postuzyt do oszacowania rzeczywistego kosztu NFZ ponoszonego
na refundacje ibrutynibu, $redni, wazony ilo$cig zrefundowanych opakowan leku, koszt ponoszony przez NFZ
na refundacje jednego opakowania preparatu Imbruvica wyniost 11 465,78 PLN. Najbardziej aktualny komunikat
DGL za styczen — czerwiec 2019* roku nie mogt zosta¢ wykorzystany do okreslenia rzeczywistego kosztu NFZ
ponoszonego na refundacje ibrutynibu, ze wzgledu na fakt, iz przedstawiono w nim wytgcznie informacje na temat
wielkosci kwoty refundaciji.

*https://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/komunikat-dgl,7453.html [dostep: 25.09.2019 r.]

Selekcji komparatoréow dokonano na podstawie odszukanych wytycznych praktyki klinicznej, w ktérych oméwiono
sposob postepowania terapeutycznego w przypadku pacjentéw cierpigcych na opornego na leczenie
i/lub nawrotowego chtoniaka z komorek ptaszcza przedstawionych w rozdziale 11 niniejszego opracowania
(»Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej efektywno$¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania”).
Zgodnie z odszukanymi wytycznymi obok ibrutynibu w leczeniu MCL stosuje sie¢ m.in. lenalidomid,
a takze temsyrolimus.

Przedstawiona w Zleceniu MZ 3-miesieczna warto$¢ netto wnioskowanej terapii dotyczagca 360 kapsutek o mocy
140 mg wynosi * Schemat dawkowania przedstawiony

w Zleceniu MZ jest zgodny z ChPL Imbruvica tj. 560 mg (4 kapustki) na dobe.

Oszacowania kosztu ibrutynibu, lenalidomidu i temsyrolimusu wykonano na podstawie danych zawartych
w Zleceniu MZ, Obwieszczeniu MZ, Komunikatu DGL za styczen-marzec 2019r. oraz odpowiednich
charakterystyk produktéw leczniczych.

Oszacowania dokonano z perspektywy NFZ, uwzgledniono wytgcznie koszty lekéw. Nie wzieto pod uwage m.in.:
mozliwosci przerwania leczenia, modyfikacji dawkowania, kosztéw podania lekéw, kosztéw leczenia dziatan
niepozgdanych oraz zgonu pacjenta podczas terapii. Szczegdty przedstawiono w tabeli ponize;.

W pracy Rule 2018, w ktdrej przedstawiono wyniki badania CheckMate 141 RAY [MCL3001] dla 3-letniego okresu
obserwacji, w ktérym poréwnano efektywnos¢ ibrutynibu z temsyrolimusem u pacjentéw z R/R MCL, wskazano,
iz mediana czasu ekspozycji na ibrutynib byta dluzsza niz dla temsyrolimusu (ibrutynib — 14,4 mies.;
temsyrolimus — 3,0 mies.).
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netto / brutto

Komun kat DGL@&

Parametr Ibrutynib Lenalidomid Temsyrolimus
Zatozenia 3 miesigce = 90 dni; 1 rok = 365 dni
Zrédio Zlecenie MZ# Obwieszczenie MZ®/ Obwieszczenie MZ®/ Obwieszczenie MZ® /

Komunikat DGL@*

Komun kat DGL@"

Koszt 3-miesiecznej
terapii [tys. PLN]

98,21/ 45,86

55,91 /49,66

22,43/5,37

Koszt rocznej
terapii [tys. PLN]

398,28 / 186,00

226,73 /201,40

75,21/18,01

#Warto$é netto i brutto (uwzglednia VAT na poziomie 8%) wnioskowanej terapii przedstawiona w Zleceniu MZ.

&Na podstawie Zlecenia MZ oraz ChPL Imbruvica; Dawkowanie: Zalecana dawka w leczeniu MCL to 560 mg (cztery kapsutki) raz na dobe.

*Na podstawie ChPL Revlimid; Dawkowanie: Zalecana dawka poczatkowa lenalidomidu wynosi 25 mg doustnie raz na dobe, w dniach
1 do 21 powtarzanych 28-dniowych cykKli.
~Na podstawie ChPL Torisel; Dawkowanie: Zalecana dawka temsyrolimusu podawana w chtoniaku z komérek ptaszcza wynosi 175 mg
we wlewie trwajgcym od 30 do 60 minut raz w tygodniu, przez trzy tygodnie. Nastepnie tygodniowa dawka to 75 mg, podawane we wlewie
trwajgcym od 30 do 60 minut. Podawanie dawki poczatkowej 175 mg wigzato sie ze znacznym zwiekszeniem liczby dziatan niepozgdanych
i wymagato zmniejszenia dawki i (lub) opdznienia podawania dawek leku u wiekszosci pacjentow. Wptyw zastosowania dawki poczatkowej

175 mg na skuteczno$c¢ leczenia nie jest obecnie znany.

$Na podstawie ceny hurtowej brutto przedstawionej w Obwieszczeniu MZ z dnia 30 sierpnia 2019 r. Revlimid (lenalidomid) — uwzgledniono

wytgcznie koszty opak. dla dawki 25 mg lenalidomidu.

@Komunikat DGL z 28.06.2019 r. o wielkosci kwoty refundaciji i ilosci zrefundowanych opakowan za styczen-marzec 2019 r
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10. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcéw

Wielkos¢ populacji docelowej okreslono na podstawie minimalinej (i) i maksymainej () $redniej liczby
osobolat terapii pacjentéw leczonych ibrutynibem na przestrzeni catego roku trwania programu lekowego
przedstawionego w AWA OT.4351.37.2016 (Zlecenie 204/2016 w BIP AOTMiT*) dotyczacego wniosku o objecie
refundacjq i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku Imbruvica (ibrutynib) w ramach programu lekowego: ,lbrutynib
w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego chioniaka z komoérek ptaszcza (ICD-10 C85.7, C83.1)".
Ograniczeniem uwzglednionej liczebnosci populacji sg ewentualne réznice miedzy kryteriami wigczenia
do programu lekowego a populacjg zgodng ze Zleceniem MZ.

*http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2016/837-materialy-2016/4776-204-2016-zlc [dostep 30.09.2019 r.]

Obliczenia dokonano z perspektywy pfatnika publicznego, uwzgledniono koszty lekow oszacowane w rozdziale
nr 9 ,Konkurencyjnos¢ cenowa”. Wyniki stanowig iloczyn oszacowanego kosztu oraz wielkosci populaciji.
Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 12. Wplyw na wydatki ptatnika publicznego

Parametr Wartos¢
Substancja czynna Ibrutynib Lenalidomid Temsyrolimus
Zrédio Zlecenie MZ* Obwieszczenie MZ® | Obwieszczenie MZ® | Obwieszczenie MZ®
netto / brutto / Komunikat DGL® | / Komunikat DGL® | / Komun kat DGL®@

Koszt w skali 3 miesiecy
Liczba pacjentéw =l [mIn PLN]
Koszt w skali 3 miesiecy
Liczba pacjentéw = il [min PLN]
Koszt w skali 1 roku
Liczba pacjentéw = [ [min PLN]
Koszt w skali 1 roku
Liczba pacjentéw = [} [min PLN]
*Na podstawie wartosci przedstawionych w AWA OT.4351.37.2016 (Zlecenie 204/2016 w BIP AOTMIT).
#Warto$¢ netto i brutto (uwzglednia VAT na poziomie 8%) wnioskowanej terapii przedstawiona w Zleceniu MZ.
$Na podstawie ceny hurtowej brutto przedstawionej w Obwieszczeniu MZ z dnia 30 sierpnia 2019 r. Revlimid (lenalidomid) — uwzgledniono
wylacznie koszty opak. dla dawki 25 mg lenalidomidu.
@Komunikat DGL z 28.06.2019 r. o wielkosci kwoty refundacji i ilosci zrefundowanych opakowan za styczen-marzec 2019 r.

Zgodnie z przyjetymi zatozeniami — patrz rozdz. 9 ,Konkurencyjnos¢ cenowa”, koszt leczenia ibrutynibem
wyniesie (w skali 3 miesiecy):

_ (wartos¢ netto / brutto na podstawie Zlecenia MZ);
_ (na podstawie Obwieszczenia MZ / Komunikatu DGL).

W skali 1 roku koszt leczenia ibrutynibem wyniesie:
(wartos¢ netto / brutto na podstawie Zlecenia MZ);

[ )
. —podstawie Obwieszczenia MZ / Komunikatu DGL).
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11. Istnienie alternatywnej technologii medycznej
oraz jej efektywnos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Dokonano aktualizacji wytycznych praktyki klinicznej przedstawionych w opracowaniu w sprawie zasadnosci
finansowania ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Imbruvica (ibrutynib) we wskazaniu: chioniak
z komoérek ptaszcza (ICD-10: C83.8) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych OT.422.20.2019
(Zlecenie 42/2019 w BIP AOTMIT). Wyszukiwanie przeprowadzono 24.09.2019 r.

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e Trip, (https://lwww.tripdatabase.com/);
¢ Baze informacji naukowej PubMed (zastosowano stowa kluczowe dotyczace rodzaju publikacji i jednostki
chorobowej: mantle cell ymphoma)
oraz strony internetowe nastepujgcych polskich i zagranicznych towarzystw naukowych:
e American Society of Clinical Oncology (ASCO);
e European Society of Medical Oncology (ESMO);
e National Comprehensive Cancer Network (NCCN);
e Polskie Towarzystwo Hematologéw i Transfuzjologow (PTHIT);
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK);
e Polska Unia Onkologii (PUO).

Wyszukiwanie przeprowadzono 24.09.2019r. W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono
5 wytycznych klinicznych dotyczgcych postepowania terapeutycznego w terapii chloniaka z komérek ptaszcza.
Ibrutynib jest wymieniany jako opcja terapeutyczna we wszystkich rekomendacjach opublikowanych po dacie
rejestracji produktu leczniczego Imbruviva (ibrutynib) przez EMA (pazdziernik 2014 r.). W wytycznych PTOK
z 2013 roku nie wymieniono ibrutynibu wsréd opcji terapeutycznych mozliwych do zastosowania w leczeniu MCL.

W rekomendacjach NCCN z 2019 roku zaznaczono, ze stosowanie ibrutynibu w monoterapii lub w potgczeniu
z rytuksymabem jest jedng z preferowanych opcji leczenia Il linii MCL u pacjentéw z krotkim czasem odpowiedzi
na wczesniejszg chemioimmunoterapie (< oczekiwana mediana PFS) obok acalabrutynibu, lenalidomidu
1 rytuksymab oraz wenetoklaksu. Natomiast u pacjentéw z dtuzszym czasem odpowiedzi na wczesniejszg
chemioimmunoterapie (> oczekiwany mediana PFS) ibrutynib zostat wymieniony posdréd innych
zalecanych schematéw.

W wytycznych ESMO z 2018 roku dotyczacych terapii pacjentow w podesziym wieku cierpigcych na ztosliwe
postaci chtoniakdw wsrdd opcji leczenia nawrotowego lub opornego na leczenie MCL wymienia sie: ibrutynib,
lenalidomid + rytuksymab, temsyrolimus * rytuksymab i bortezomib.

W brytyjskich wytycznych BSH 2018 wskazano, iz ibrutynib stosowany w monoterapii jest najbardziej aktywna
czgsteczkg w przypadku nawrotow choroby i powinien zosta¢ rozwazony jako opcja leczenia.

Europejskie rekomendacje ESMO z 2017 w przypadku kolejnego nawrotu choroby zalecajg rozwazenie
ukierunkowanego leczenie takiego jak: ibrutynib, lenalidomid, temsyrolimus, bortezomib (najlepiej w potgczeniu
z chemioterapig), alternatywnie — powtdrzenie poprzedniego schematu terapeutycznego (w przypadku
diugotrwatej remisji). Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono
w tabeli ponize;.

Tabela 13. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

) ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Wytyczne dotyczg leczenia chtoniakéw z komérek B.
NCCN 2019 I linia leczenia MCL:

Zrodio U pacjentéw z krétkim czasem odpowiedzi na weze$niejszg chemioimmunoterapie (< oczekiwana mediana PFS):
finansowania:

Brak zewnetrznych i
zrédet finansowania o acalabrutynib';

o Preferowane schematy (w kolejnosci alfabetyczne;j):

pochodzacych ibrutynib + rytuksymab;
od przemystu © ynib & iytuksymab;
farmaceutycznego o lenalidomid + rytuksymab;

o wenetoklaks.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

e Inne zalecane schematy:
o ibrutynib, lenalidomid, rytuksymab (2B);
o wenetoklaks + ibrutynib (2B).
U pacjentéw z dluzszym czasem odpowiedzi na wczesniejszg chemioimmunoterapie (> oczekiwana mediana PFS):
* Preferowane schematy (w kolejnosci alfabetycznej):
o bendamustyna + rytuksymab (jezeli wczesniej nie podawano);
o bortezomib * rytuksymab.

¢ Inne zalecane schematy (w kolejnosci alfabetycznej):
o maloczgsteczkowe inhibitory wymienione powyzej;
bendamustyna, bortezomib i rytuksymab (2B);
PEPC (prednizon, etopozyd, prokarbazyna, cyklofosfamid) + rytuksymab (2B);
RCHOP (jezeli wczesniej nie podawano) (2B);
lub VRCAP (jezeli wczesniej nie podawano) (2B).

O O O O

W badaniu drugiej fazy — ACE-LY-004 wykluczono pacjentéw leczonych za pomocg inhibitoréw kinazy tyrozynowej
Brutona (BTK) lub inh bitorow BCL-2 i pacjentéw jednoczes$nie przyjmujgcych warfaryne lub antagonistéw wit. K.

Wszystkie zalecenia majg kategorie 2A, chyba ze wskazano inacze;.

Kategoria dowoddéw: 1 - W oparciu o mocne dowody; wystepuje jednolity konsensus NCCN dotyczgcy poprawnosci
przedstawionej interwencji; 2A - W oparciu o dowody nizszego poziomu; wystepuje jednolity konsensus NCCN
dotyczgcy poprawnosci przedstawionej interwencji; 2B - W oparciu o dowody nizszego poziomu; wystepuje konsensus
NCCN dotyczacy poprawnosci przedstawionej interwenc;ji; 3 - W oparciu o dowody na dowolnym poziomie, wystepuje
niezgodnos¢ dotyczgca poprawnosci przedstawionej interwenc;ji.

ESMO 2018**
Zrédto
finansowania:
Koszty konferencji
zostaty pokryte
z funduszy ESMO.
Brak zewnetrznych
zrodet
finansowania.

Rekomendacje dotyczg terapii pacjentdw w podesztym wieku cierpigcych na ztosliwe postaci chioniakéw.
Rekomendacje zostaty opracowane podczas konferencji uzgodnieniowej ESMO (ESMO Consensus Conference).

Leczenie pacjentéw w podesztym wieku cierpigcych na MCL.

Jest przekonaniem wszystkich autoréw, ze najlepszg opcjg dla wszystkich starszych pacjentéw - zaréwno w leczeniu
pierwszego rzutu, jak i nawrotu - jest wigczenie pacjenta do badania klinicznego.

Podczas gdy nowsze terapie celowane, takie jak ibrutynib i lenalidomid, mogg przynosi¢ korzysci, szczegdlnie
w podgrupach pacjentéw w gorszym stanie sprawnosci, brak jest dostepnych danych z badan klinicznych
dla tej podgrupy pacjentéw, a zatem nie mozna sformutowac przejrzystych zalecen. W przypadku choroby nawrotowej
lub opornej leczenie nalezy dostosowaé do wieku i stanu sprawnosci pacjenta. Poza schematami skojarzonymi
(niewykazujacymi opornosci krzyzowej) opcje leczenia obejmujg:

e ibrutynib (Il A);

e lenalidomid * rytuksymab (Il B);

o temsyrolimus * rytuksymab (Il B);

¢ bortezomib (V B).

BSH 2018*
Zrédto
finansowania:
BSH,
przedstawiono
konflikty interesow
autoréow

Wytyczne dotyczg leczenia MCL.
II'i kolejna linia leczenia:

» w przypadku nawrotu choroby brak jest standardowego podejscia terapeutycznego. Zindywidualizowane podejscie
do pacjenta powinno zosta¢ wdrozone w oparciu o wiek, choroby wspdtistniejgce, stan sprawnosci, odpowiedz
na leczenie i toksycznos¢ wczesniejszych terapii (1B);

o ibrutynib stosowany w monoterapii jest najbardziej aktywng czasteczka w przypadku nawrotéw choroby i powinien
zostaé rozwazony jako opcja leczenia(1A);

e w przypadku nawrotu choroby powinien zosta¢ zastosowany odmienny schemat chemioterapii w stosunku
do uzytego w 1 linii leczenia (1A);

e rytuksymab, w przypadku nawrotu, powinien by¢ podawany w skojarzeniu z chemioterapig (1A);
o aktywnos¢ nowych lekéw zwigksza sie przy jednoczesnym podawaniu z rytuksymabem (1B);

¢ istnieje niewiele dowodow potwierdzajgcych role rytuksymabu w leczeniu podtrzymujgcym po leczeniu
nawrotowym.
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Organizacja, rok

) ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Wytyczne dotyczg diagnozy, leczenia i kontroli pacjentéw z nowozdiagnozowanym i nawrotowym MCL.
W przypadku kolejnego nawrotu choroby:
e nalezy rozwazy¢ ukierunkowane leczenie takie jak: ibrutynib, lenalidomid, temsyrolimus, bortezomib

(najlepiej w potagczeniu z chemioterapig), alternatywnie — powtorzenie poprzedniego schematu terapeutycznego
ESMO 2017** (w przypadku dtugotrwatej remisiji);

Zrodio o w przypadku mtodszych pacjentéw nalezy rozwazyc¢ allogeniczny przeszczep komérek macierzystych (3B);
finansowania:

* nalezatoby rozwazy¢ udziat w badaniach klinicznych.
Przedstawiono W dkach h tow lub dkach - &3 decvd . .
konflikty interesow przypadkach wczesnych nawrotéw lub w przypadkach opornosci, nalezy zdecydowanie rozwazyé nowe

autorow ukierunkowane leczenie. Sposréd zarejestrowanych czagsteczek, podczas terapii ibrutynibem pacjenci osiggali
najwyzsze wskazniki odpowiedzi, a w niektérych przypadkach dlugotrwate remisje, jednakze wczesne nawroty
wykazujg bardzo agresywne cechy. W przypadku przeciwwskazan do leczenia ibrutynibem, szczegdlnie wysokiego
ryzyka krwawienia, lenalidomid (najlepiej w skojarzeniu z rytuksymabem) moze réwniez w niektorych przypadkach
doprowadzi¢ do dtugotrwatej remisji. Temsyrolimus i bortezomib wykazaty skutecznos$¢, ale na podstawie badan fazy
11/ 11l powinny by¢ stosowane w potgczeniu z chemioterapia.

Wytyczne dotyczg leczenia chioniaka z komoérek ptaszcza.

Leczenie chorych na MCL w pierwszym i kolejnych nawrotach ma w zasadzie znaczenie paliatywne. O ile pacjent nie
jest kandydatem do auto- lub allo-HSCT (autologiczny / allogeniczny przeszczep krwiotwdrczych komorek
macierzystych, ang. autologous / allogeneic hematopoietic stem cell transplantation), co w wieku powyzej 65 lat jest
regutg, mediana przezycia nie przekracza w takiej sytuacji 2 lat, zatem wybdr leczenia powinien w gtéwnej mierze
uwzglednia¢ zapewnienie najlepszej mozliwej jakosci zycia jako celu terapeutycznego, a nie dgzenie do maksymalnej
odpowiedzi terapeutycznej. W przypadkach progresji choroby w trakcie leczenia pierwszej linii oraz nawrotu stosuje
PTOK 2013 sie programy chemioterapii lub immunochemioterapii zawierajgce inne leki niz w leczeniu poczgtkowym: DHAP
Zrédto (deksametazon, cytarabina, cisplatyna), ESHAP (etopozyd, metylprednizolon, cytarabina, cisplatyna), Hyper-CVAD
finansowania: (cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, deksametazon), bendamustyne Ilub nukleozydy purynowe (FC,
Brak informaciji fludarabi_na, klgdryb_ina). Nowymi Ieka_mi o ydokymentovyanej aktywnos’ci_ u chorych'n_a_ MCI__ sg tak_z_e:_bortezomi_b,
temsyrolimus (inh bitor szlaku mTOR) i lenalidomid. U oséb w dobrym stanie sprawnos$ci i w wieku ponizej 65 lat moze
by¢ rozwazana konsolidacja auto-HSCT, o ile nie byla wykonana uprzednio. W przypadku nawrotu po auto-HSCT
opcjg terapeutyczng moze by¢ allo-HSCT.
Przy kolejnym nawrocie (drugim i nastgpnych) nalezy rozwazy¢ celowos$¢ kontynuowania chemioterapii ze wzgledu
na znikome prawdopodobienstwo uzyskania diuzszej poprawy przy nieuchronnym nasileniu toksycznosci takiego
leczenia. Nie nalezy przeoczyé momentu w przebiegu choroby, poza ktérym chemioterapia jedynie pogarsza jakos¢
zycia i optymalnym postepowaniem jest tagodzenie dolegliwosci bez stosowania cytostatykow.

BSH — British Society for Haematology; ESMO — European Society for Medical Oncology; NCCN — National Comprehensive Cancer Network;
PTOK - Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

*GRADE, Poziomy dowodéw: | — dowody oparte o 1 duze badanie RCT o wysokiej jako$ci metodologii (niskie ryzyko btedu systematycznego)
lub metaanaliza badan RCT bez heterogenicznosci; Il — mate badanie RCT lub duza randomizowana préba z podejrzeniem stronniczosci
(niska jako$¢ metodologiczna) lub metaanaliza badan wykazujgcych heterogeniczno$¢; Il — prospektywne badania kohortowe;
IV — retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne; V — badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkéw, opinie
ekspertdow. Stopnie rekomendacji: A — mocne dowody na skuteczno$é przy znacznych korzysciach klinicznych, zdecydowanie zalecane;
B — silne lub umiarkowane dowody na skuteczno$¢, ale z ograniczong korzys$cig kliniczna, ogdlnie zalecane; C — niewystarczajgce dowody
na skuteczno$¢ lub korzysci nie przewazajg nad ryzykiem wad (zdarzenia niepozgdane, koszty,), opcjonalne; D — umiarkowane dowody
przeciwko skutecznosci lub niekorzystne skutki, ogdlnie niezalecane; E — silne dowody przeciwko skutecznosci lub niekorzystne skutki,
nigdy niezalecane http://www.gradeworkinggroup.org. [25.09.2019 r.]

**Poziomy dowoddw na podstawie: Dykewicz CA. Summary of the guidelines for preventing opportunistic infections among hematopoietic
stem cell transplant recipients. Clin Infect Dis 2001; 33: 139-144:

1 - Dowody z co najmniej jednego duzego, randomizowanego, kontrolowanego badania o dobrej jako$ci metodologicznej (niskie ryzyko btedu
systematycznego) lub metaanalizy dobrze przeprowadzonych randomizowanych badan bez heterogenicznosci;
2 - Mate randomizowane badania lub duze randomizowane badania o nizszej jakosci metodologicznej lub metaanalizy takich badan lub badan
z wykazang heterogenicznoscig; 3 - Prospektywne badania kohortowe; 4 - Retrospektywne badania kohortowe lub badania
kliniczno-kontrolne; 5 - Badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkéw, opinie ekspertow.

Stopnie rekomendaciji:

A - Zdecydowanie zaleca sig, mocne dowody na skutecznos¢ ze znaczng korzyscig kliniczng; B - Silne lub umiarkowane dowody
na skuteczno$¢, ale z ograniczong korzyscig kliniczng, ogdlnie zalecane; C - Niewystarczajgce dowody na skuteczno$¢ lub korzys$é
nie przewyzsza ryzyka lub wad; D - Umiarkowane dowody dot. skutecznosci, na ogét niezalecane; E —Silne dowody przeciwko skutecznosci
lub niekorzystne skutki, nigdy nie sg zalecane.
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Istnienie alternatywnych technologii mozliwych do zastosowania w danym wskazaniu

Jako komparatory wybrano lenalidomid oraz temsyrolimus. Sg one wskazywane obok ibrutynibu, jako terapie
w leczeniu choroby nawrotowej lub opornej na leczenie w wytycznych ESMO 2018 i ESMO 2017.
W rekomendacjach NCCN 2019 wymieniono lenalidomid obok ibrutynibu jako preferowany schemat u pacjentéw
z krétkim czasem odpowiedzi na wczesniejszg chemioimmunoterapie w Il linii leczenia MCL,
lecz w ww. wytycznych nie wymienia sie temsyrolimusu jako opcji terapeutycznej. Dodatkowo nalezy zaznaczyc,
iz w wytycznych BSH 2018 podkreslono, ze ibrutynib stosowany w monoterapii jest najbardziej aktywng
czgsteczkag w przypadku nawrotéw choroby, natomiast w rekomendacjach ESMO 2017 wskazano, iz sposréd
zarejestrowanych substanciji, podczas terapii ibrutynibem pacjenci osiggali najwyzsze wskazniki odpowiedzi.

Lenalidomid (produkt leczniczy Revlimid) jest zarejestrowany w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentow
Z nawracajgcym lub opornym na leczenie chtoniakiem z komoérek ptaszcza. Temsyrolimus (produkt leczniczy
Torisel) jest zarejestrowany w leczeniu dorostych pacjentdw z nawracajagcym i (lub) opornym chioniakiem
z komoérek ptaszcza (MCL, ang. mantle cell ymphoma). Substancje te, podobnie jak ibrutynib, nie sg refundowane
w omawianym wskazaniu. Brak jest tez badan bezposrednio poréwnujgcych ibrutynib z lenalidomidem w leczeniu
opornego i/lub nawrotowego chtoniaka z komérek ptaszcza. Wyniki badania RAY, w ktérym poréwnano ibrutynib
z temsyrolimusem w omawianym wskazaniu przedstawiono ponize;.

Zatozono, zgodnie z ustawg o $wiadczeniach opieki zdrowotnej, ze zostaly juz wyczerpane u danego
Swiadczeniobiorcy wszystkie mozliwe do zastosowania w tym wskazaniu dostepne technologie medyczne
finansowane ze srodkéw publicznych.

Ponizej przedstawiono dane dotyczgce skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa stosowania wybranych
komparatoréw: lenalidomidu i temsyrolimusu na podstwie odpowiednich ChPL oraz badania Rule 2018 —
kontynuacja (3 letni follow-up) RCT RAY [MCL3001], w ktérym poréwnano efektywnos¢ ibrutynibu
z temsyrolimusem u pacjentéw z R/R MCL.

Skutecznosé¢ lenalidomidu i temsyrolimusu na podstawie ChPL

Lenalidomid

Skutecznosc i bezpieczenhstwo stosowania lenalidomidu oceniano u pacjentéw z chtoniakiem z komoérek ptaszcza
w wieloosrodkowym, randomizowanym, otwartym badaniu fazy Il, w poréwnaniu do monoterapii lekiem z wyboru
badacza, u pacjentéw z opornoscig na ostatnio stosowane leczenie, lub u ktérych doszto do wznowy od jednego
do trzech razy (badanie MCL-002).

Do badania wigczono pacjentéw w wieku co najmniej 18 lat z histologicznie potwierdzonym chioniakiem
z komérek ptaszcza, u ktérych rozmiar guza mozna byto zmierzy¢é za pomocg tomografi komputerowej.
Pacjenci musieli by¢ poddani wczesniej leczeniu z zastosowaniem co najmniej jednego schematu chemioterapii.
Ponadto, pacjenci w chwili wigczenia do badania nie mogli kwalifikowa¢ sie do intensywnej chemioterapii
i (lub) przeszczepu. Pacjentéw randomizowano w stosunku 2:1, odpowiednio do grupy otrzymujacej lenalidomid
i do grupy kontrolnej. Leczenie z wyboru badacza dobierane byto przed randomizacjg i obejmowato stosowanie
w monoterapii: chlorambucylu, cytarabiny, rytuksymabu, fludarabiny lub gemcytabiny.

Lenalidomid podawano doustnie w dawce 25 mg raz na dobe, przez pierwszych 21 dni (D1 do D21) kazdego
powtarzanego 28-dniowego cyklu, az do uzyskania poprawy lub wystgpienia niedopuszczalnej toksycznosci.
Pacjenci z umiarkowana niewydolnoscig nerek mieli otrzymywaé mniejszg dawke inicjujgcg lenalidomidu 10 mg
raz na dobe, w identycznym schemacie.

Profil demograficzny w chwili rozpoczecia badania byt poréwnywalny pomiedzy grupg otrzymujgcg lenalidomid
i grupg kontrolng. W obydwu populacjach mediana wieku pacjentéw wynosita 68,5 lat z poréwnywalnym
odsetkiem kobiet i mezczyzn. Stopieh sprawnosci w skali ECOG byt poréwnywalny dla obydwdch grup, podobnie
jak ilos¢ zastosowanych dotychczas schematéw leczenia.

Pierwszorzedowym punktem koncowym badania MCL-002 w ocenie skutecznosci byt czas przezycia
bez progresji choroby. Wyniki dotyczgce skutecznosci w populacji ITT oceniane byly przez niezalezny komitet
oceniajacy (ang. IRC - Independent Review Committee) i przedstawione zostaty w tabeli ponizej.
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Tabela 14. Podsumowanie wynikéw dotyczacych skutecznosci — badanie MCL-002, populacja ITT

Lenalidomid Grupa kontrolna
Parametr N = 170 N = 84
s 37,6 [24,0; 52,6] 22,7 [15,9; 30,1]
PFS, mediana® [95% Cl]b (tygodnie) ’ e ' DA
Sekwencyjny wskaznik ryzyka [95% CI]® 0,61 [0,44; 0,84]
Sekwencyjny test log-rank, wartos¢ p® 0,004
Odpowiedz na leczeniea, n (%)
Odpowiedz catkowita (CR) 8 (4,7) 0(0,0)
Odpowiedz czesciowa (PR) 60 (35,3) 9(10,7)
Choroba stabilna (SD)® 50 (29,4) 44 (52,4)
Progresja choroby (PD) 34 (20,0) 26 (31,0)
Nie oceniono/brak danych 18 (10,6) 5(6,0)
Odsetek odpowiedzi ogétem (CR, CRu, PR), .
n (%) [95% Cl]c 68 (40,0) [32,58; 47,78] 9 (10.7)¢[5,02; 19,37]
wartos¢ p®
< 0,001
Odsetek odpowiedzi catkowitych (CR, CRu), 8 (4,7) [2,05; 9,06] 0 (0,0) [95,70; 100,00]
n (%) [95% Cl]°
wartos¢ p¢ 0.043
Czas utrzymania sie odpowiedzi, mediana® . .
[95% CI] (tygodnie) 69,6 [41,1; 86,7] 45,1 [36,3; 80,9]
Przezywalnos¢ ogoétem
Wskaznik ryzyka [95% CI]¢ 0,89 [0,62; 1,28]
Test log-rank, wartos¢ p 0,520

ClI = przedziat ufnosci; CCR = wskaznik odpowiedzi petnych; CR= odpowiedz petna; CRu = odpowiedz petna niepotwierdzona; DMC =Data
Monitoring Committee; ITT = intent-to-treat; MIPI = wskaznik prognostyczny dla chioniaka z komérek ptaszcza; NA = nie dotyczy;PFS =czas
przezycia bez progresji; SCT = przeszczep komdrek macierzystych; SE = bigd standardowy.? Mediana szacowana metodg Kaplana-
Meiera.? Zakres obliczony jako 95% przedziat ufnosci dla mediany czasu przezycia.® Warto$¢ srednia i mediana to zmienne jednoparametrowe
nieuwzgledniajgce cenzorowania.® Do zmiennych stratyfikacji nalezaty: czas od rozpoznania do podania pierwszej dawki (< 3 lata
oraz 2 3 lata), czas od ostatniego leczeniaogdlnoustrojowego przeciwchtoniakowego do podania pierwszej dawki (< 6 miesiecy oraz = 6
miesiecy), wczesniejszy SCT (tak lub nie),oraz wskaznik MIPI na poczatku badania (niskie, przecietne, i wysokie ryzyko).© Test sekwencyjny
w oparciu o $rednig wazong parametréow statystycznych testu log-rank, z zastosowaniem niestratyfikowanego testulog-rank
dla przyktadowego wzrostu i niestratyfikowanego testu log-rank pierwotnej analizy. Wagi zostaty okreslone na podstawiezaobserwowanych
zdarzen w czasie, gdy odbywato sig trzecie spotkanie DMC, oraz na podstawie réznicy pomiedzy zaobserwowanymi a spodziewanymi
zdarzeniami w czasie przeprowadzania pierwotnej analizy. Podano zwigzany z tym sekwencyjny wskaznik ryzyka oraz odpowiadajacy 95% Cl
W badaniu MCL-002, w populacji ITT wystgpit znaczacy, ogdlny wzrost liczby zgondéw w ciggu 20 tygodni w grupie
otrzymujgcej lenalidomid - 22/170 (13%) w poréwnaniu do 6/84 (7%) w grupie kontrolnej. WSrdd pacjentow
z duzym rozmiarem guza wartosci te wynosity odpowiednio 16/81 (20%) i 2/28 (7%).

Temsyrolimus

Badanie kliniczne MCL bylo kontrolowanym, randomizowanym, otwartym, wieloosrodkowym badaniem
ambulatoryjnym, majagcym na celu poréwnanie 2 réznych schematéw dawkowania temsyrolimusu z wyborem
terapii dokonanym przez badacza (INV CHOICE), u pacjentdow z nawracajgcym lub opornym chtoniakiem
z komorek ptaszcza. W badaniu uczestniczyli pacjenci z nawracajgcym i (lub) opornym chtoniakiem z komorek
ptaszcza (ktory zostat potwierdzony histologicznie, immunofenotypowo i analizg cykliny D1), ktdrzy przeszli
uprzednio od 2 do 7 terapii, w tym antracykling i substancjami alkilujgcymi i rytuksymabem (i moze obejmowac
przeszczep macierzystych komoérek krwiotwdrczych). Pacjenci zostali przypisani losowo w stosunku 1:1:1 do grup
otrzymujgcych: temsyrolimus dozylnie w dawce 175 mg (3 kolejne dawki tygodniowe), nastepnie 75 mg
tygodniowo (n = 54); temsyrolimus dozylnie 175 mg (3 kolejne dawki tygodniowe), nastepnie 25 mg tygodniowo
(n = 54); lub leczenie pojedynczg substancjg wybrang przez badacza (jak okreslono w protokole; n = 54). Terapie,
ktore mogty by¢ wybrane przez badacza obejmowaty: gemcytabine (dozylnie: 22 [41,5%]), fludarabine
(dozylnie: 12 [22,6%)] lub doustnie: 2 [3,8%]), chlorambucyl (doustnie: 3 [5,7%]), kladrybine (dozylnie: 3 [5,7]),
etopozyd (dozylnie: 3 [5,7%]), cyklofosfamid (doustnie: 2 [3,8%]), talidomid (doustnie: 2 [3,8%]), winblastyne
(dozylnie: 2 [3,8%]),alemtuzumab (dozylnie: 1 [1,9%]) oraz lenalidomid (doustnie: 1 [1,9%]). Gtéwnym punktem
koncowym w ocenie skutecznosci byt PFS, oceniany przez niezalezne badania radiologiczne oraz onkologiczne.
Dodatkowe punkty korncowe to OS oraz ORR.
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Wyniki badania klinicznego MCL zostaty podsumowane w ponizszej tabeli. U pacjentéw z nawracajgcym
i (lub) opornym chtoniakiem z komoérek ptaszcza temsyrolimus 175/75 (dawka tygodniowa temsyrolimusu 175 mg
przez 3 tygodnie, a nastepnie 75 mg tygodniowo) doprowadzit do poprawy PFS w poréwnaniu z terapig wybrang
przez badacza, co byto statystycznie istotne (wspotczynnik ryzyka = 0,44; wartosé p = 0,0009). Mediana PFS
w grupie pacjentow, ktérym podawano temsyrolimus w dawce 175/75 mg (4,8 miesiecy) byta wydtuzona
0 2,9 miesiecy w stosunku do grupy, u ktérej zastosowano terapie wybrang przez badacza (1,9 miesiecy).
OS byt podobny.

Temsyrolimus réwniez wykazat istotng statystycznie przewage nad terapig wybrang przez badacza w ocenie
drugorzedowego punktu koncowego ORR. Ocena PFS i ORR zostata opracowana na podstawie zaslepionej,
niezaleznej oceny radiologicznej odpowiedzi na leczenie, przy uzyciu Miedzynarodowych Kryteridw oceniajgcych
odpowiedz na leczenie.

Tabela 15. Podsumowanie wynikéw badan skutecznosci temsyrolimusu w badaniu klinicznym MCL

Temsyrolimus Terapia wybrana Wspélczynnik rvzvka
Parametr 175/75 mg przez badacza (inv choice) | Wartos¢ p P (97 %% Cl;ay Y
n =54 n=54 '

Mediana czasu przezycia
bez progresji choroby® 4,8 (3,1, 8,1) 1,9 (1,6, 2,5) 0,0009°¢ 0,44 (0,25, 0,78)
Miesigce (97,5% ClI)
Odsetek obiektywnych
odpowiedzi® 22,2 (11,1, 33,3) 1,9 (0,0, 5,4) 0,0019¢ NA
% (95% CI)
Catkowity czas przezycia
Miesigce (95% ClI)
Odsetek rocznego czasu
przezycia 0,47 (0,31, 0,61) 0,46 (0,30, 0,60)
% (97,5% Cl)
2 W poréwnaniu z inv choice, w oparciu o proporcjonalny model ryzyka Coxa. ® Ocena choroby jest oparta na radiografii przeprowadzonej
przez niezaleznych radiologéw oraz analize danych klinicznych przez niezaleznych onkologéw. ¢ W poréwnaniu z inv choice, w oparciu o test
log-rank. ¢ W poréwnaniu z inv choice, w oparciu jedynie o doktadny test Fishera. Skréty: Cl = przedziat ufnosci; NA = nie dotyczy.
W przypadku stosowania temsyrolimsu w dawce 175 mg (3 kolejne dawki tygodniowe), a nastepnie 25 mg
tygodniowo nie stwierdzono znaczacego wzrostu PFS w poréwnaniu z terapig wybrang przez badacza (mediana
3,4 w poréwnaniu z 1,9 miesigca, wspotczynnik ryzyka = 0,65, Cl = 0,39, 1,10, p = 0,0618). W badaniu klinicznym
MCL nie stwierdzono réznicy w skutecznosci miedzy pacjentami ze wzgledu na ich wiek, pte¢, kolor skory, obszar
geograficzny lub podstawowe parametry chorobowe.

12,8 (8,6, 22,3) 10,3 (5,8, 15,8) 0,2970° 0,78 (0,49, 1,24)

Skutecznos¢ temsyrolimusu na podstawie badania Rule 2018

Badanie Rule 2018 jest to follow-up badania RAY. W okresie obserwacji wynoszacym 38,7 miesiecy (mediana)
33 pacjentéw (24%) z grupy ibrutynibu i Zzaden pacjent z grupy temsirolimus pozostali w grupie przydzielonej
podczas randomizacji. W badaniu przejscie (crossover) do grupy pacjentéw leczonych ibrutynibem z grupy
leczonej temsirolimusem byto dozwolone w przypadku potwierdzonej progresji choroby. Piecdziesieciu pieciu
pacjentéw z grupy temsirolimus rozpoczeto leczenie ibrutynibem w trakcie trwania badania (42 byto wtgczonych
do badania, 13 otrzymywato ibrutynib poza badaniem). Progresja lub nawrét choroby byt najczestszym powodem
przerwania leczenia w obu grupach (ibrutynib 78 pacjentéw [56%], temsyrolimus 66 pacjentow [47%]). Mediana
PFS pozostata istotnie dtuzsza dla ibrutynibu niz temsyrolimusu (15,6 vs 6,2 miesigca, HR=0,45 [95% CI 0,35-
0,60], p <0,0001); co byto spojne z wynikami analizy pochodzacej z gtéwnego badania. Mediana PFS
dla ibrutynibu byta znacznie dtuzsza w stosunku do temsyrolimusu, niezaleznie od liczby wczes$niejszych linii
leczenia, a roznica mediany PFS miedzy pacjentami leczonymi ibrutynibem a temsyrolimusem byta najwieksza
u 0sob, ktére otrzymaty wczesniej 1 linie leczenia w poréwnaniu z osobami ktére byty uprzednio leczone wiecej
niz jedng terapig (1 poprzednia linia; 254 vs 6,2 miesigca, HR=0,40 [95% CI 0,25-0,64]; > 1 linii;
12,1 vs 6,0 miesiecy, HR=0,53 [95% CI 0,38-0,73] (analiza post-hoc).

W momencie ostatecznej analizy zmarto 77 pacjentéw, (55%) w grupie ibrutynibu i 83 (59%) w grupie leczonej
temsyrolimusem, (30,3 vs 23,5 miesigca; HR=0,74 [95% CI 0,54-1,02]; p = 0,0621). Mediana OS byfa dluzsza
dla ibrutynibu niz temsyrolimusu, niezaleznie od zakresu wczesniejszego leczenia. Jednakze, podobnie
jak w przypadku PFS, zaobserwowano bardziej wyrazng réznice w OS pomiedzy leczeniem ibrutynibem
i temsyrolimusem u tych pacjentéw, ktorzy otrzymali wczeséniej tylko jedng linie leczenia (1 wczesniejsza linia;
42,1 vs. 27,0 miesiecy, HR=0,74 [95% CI 0,43-1,30]; > 1 linia; 22,1 vs 17,0 miesiecy, HR=0,86
[95% CI 0,59-1,25].

Catkowity odsetek odpowiedzi (ORR) w follow-up byt zgodny z analizg pierwotng (77% dla ibrutynibu vs. 47%
dla temsyrolimusu, OR=4,27 [95% CI 2,47-7,39], p <0,0001), wiekszy odsetek pacjentéw otrzymujgcych ibrutynib
osiggneto catkowitg odpowiedz (CR) (23%) anizeli pacjentéw otrzymujgcych temsyrolimus (3%). Wyniki ORR
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dla ibrutynibu byty podobne, niezaleznie od zakresu wczesniejszego leczenia (75% vs 78% odpowiednio
dla pacjentow stosujgcych 1 linie leczenie i pacjentéw leczonych wiecej niz 1 linig leczenia). Jednakze czestos¢
wystepowania CR byta dwukrotnie wyzsza u pacjentow leczonych ibrutynibem, ktorzy otrzymali
tylko 1 wczeéniejszg terapie, niz u pacjentdéw, ktérzy otrzymali wiecej niz 1 linie leczenia: 33% vs 16%.
Catkowity sredni czas trwania odpowiedzi (DOR) wynosit 23,1 miesigca (95% Cl 16,2-28,1) dla ibrutynibu
i 6,3 miesigca (95% CI 4,7-8,6) dla temsyrolimusu.

A —6— Ibrutinib 1 prior &~ Temsiralimus 1 prior B —&— lbrutinib 1 prior &~ Temsirolimus 1 prior
--#-- |brutinib =1 prior ---- Temsirclimus >1 prior --#-- |brutinib >1 prior --@-- Temsirolimus >1 prior
Ibrutinib Temsirolimus Ibrutinib Temsirolimus
(N=139) (N=141) (N=139) (N=141)
100 - Median PF.S. mos 15.6 6.2 100 - Median OS, mos 30.3 23.5
c Hazard ratio 0.45 Hazard ratio 0.74
-g 90 95% ClI 0.35-0.60 90 - 95% ClI 0.54-1.02
3 80+ Log-rank P value <0.0001 80 Log-rank P value
ga 70 701
o 604 o 60 -
'é 50 é 50+
£ 40 * 40+
= T-m__
E 30 ‘r‘-;i--:_‘ b T . 304
s 204 L S . _ 20 4
= e L e L O - .-
< 101 "_,7_L R .k . 104
EDP‘ 0 _| 1 prior LOT: HR: 0.40 (5% GI: 0.25-0.64) i - _“?_ -4 O | 1 prior LOT: HR: 0.74 (85% CI: 0.43-1.30)
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 0 3 6 9 121518 2124 27 30 33 36 39 42 45 48 51
Months Months
Patients at risk Patients at risk
Ibrutinib 1 prior Ibrutinib 1 prior
57 49 41 39 38 34 33 30 27 15 15 11 8 2 1 40 57 51 48 45 41 37 37 37 36 35 33 31 2714 7 1 0 O
Temsirolimus 1 prior Temsirolimus 1 prior
50 34 24 1513 9 8 v 7 7 7 4 3 1 1 0 50 42 38 34 31 31 29 29 2522 2019 16 11 4 0 0 O
Ibrutinib >1 prior Ibrutinib >1 prior
82 68 59 47 42 33 29 25 23 17 15 10 6 3 0 O B2 74 65 58 51 48 42 37 35 31 31 28 2514 8 3 0 0
Temsirclimus >1 prior Temsirolimus >1 prior
91 59 43 27 2217 16 13 11 6 5 3 2 1 0 0 91 74 62 51 47 42 39 36 35 33 30 26 22 13 8 3 0 O

Rysunek 8. Skutecznos¢ leczenia w 3-letnim follow up badania RAY: A-przezycie wolne od progresji choroby
dla ibrutynibu i temsyrolimusu wedlug wczesniejszej linii leczenia; B przezycie catkowite dla ibrutynibu
i temsyrolimusu wedlug wczesniejszej linii leczenia.

Whioski autorow

Diugoterminowa obserwacja pacjentow z badania RAY potwierdzita wczesniejsze wyniki wykazujgce
statystycznie istotng przewage ibrutynibu nad temsyrolimusem (w stosunku do ORR i PFS) u pacjentéw z R/R
MCL. Otrzymane wyniki podkreslajg znaczacg role ibrutynibu w leczeniu pacjentéow z MCL uprzednio
nieskutecznie leczonych innymi terapiami.

Bezpieczenstwo lenalidomidu i temsyrolimusu na podstawie ChPL

Lenalidomid
Ogoliny profil bezpieczenstwa lenalidomidu u pacjentéw z chtoniakiem z komoérek ptaszcza opiera sie na danych
pochodzacych od 254 pacjentéw uczestniczgcych w randomizowanym badaniu fazy 1l z grupa kontrolng,
MCL-002. Ciezkie dziatania niepozadane, kiére w badaniu MCL-002 obserwowano z wiekszg czestoscig
(z roznicg co najmniej 2 punktdw procentowych) w grupie otrzymujgcej lenalidomid, w poréwnaniu
do grupy kontrolnej:

¢ Neutropenia (3,6%),

e Zatorowos¢ ptucna (3,6%),

e Biegunka (3,6%).
Najczesciej obserwowanymi dziataniami niepozgdanymi, ktére w badaniu MCL-002 wystepowaty czesciej
w grupie otrzymujgcej lenalidomid w poréwnaniu do grupy kontrolnej, byty: neutropenia (50,9%),
niedokrwisto$¢ (28,7%), biegunka (22,8%), zmeczenie (21,0%), zaparcie (17,4%), gorgczka (16,8%)
oraz wysypka (w tym alergiczne zapalenie skory) (16,2%).
W badaniu MCL-002 wystgpit znaczacy, ogoélny wzrost liczby wczesnych zgonéw (w ciggu 20 tygodni).
U pacjentéw z duzym rozmiarem guza w chwili rozpoczecia leczenia wystepuje zwiekszone ryzyko wczesnego
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zgonu; odnotowano 16/81 (20%) wczesnych zgondéw w grupie otrzymujgcej lenalidomid i 2/28 (7%) wczesnych
zgondw w grupie kontrolnej. W ciagu 52 tygodni warto$ci te wynosity odpowiednio 32/81 (39,5%) oraz 6/28 (21%).

W trakcie 1. cyklu leczenie przerwano u 11/81 (14%) pacjentéw z duzym rozmiarem guza w grupie otrzymujgcej
lenalidomid w poréwnaniu do 1/28 (4%) pacjentow z grupy kontrolnej. Gtéwnym powodem przerwania leczenia
u pacjentow z duzym rozmiarem guza, w 1. cyklu w grupie otrzymujgcej lenalidomid byty zdarzenia
niepozadane - 7/11 (64%). Duzy rozmiar guza zdefiniowano jako przynajmniej jedng zmiane o $rednicy =5 cm
lub 3 zmiany o $rednicy =3 cm.

U pacjentow z chtoniakiem z komoérek ptaszcza leczenie lenalidomidem wigze sie z wiekszg czestoscig
wystepowania neutropenii 3. lub 4. stopnia (43,7% w grupie pacjentéw leczonych lenalidomidem, w poréwnaniu
do 33,7% w grupie kontrolnej w badaniu fazy Il). Epizody gorgczki neutropenicznej 3. lub 4. stopnia obserwowano
u 6,0% pacjentéw otrzymujgcych lenalidomid, w poréwnaniu do 2,4% pacjentéw w grupie kontrolne;j.

Rozmiar guza

Lenalidomid nie jest zalecany w leczeniu pacjentéw z duzym rozmiarem guza, jesli mozliwe jest zastosowanie
innych schematow leczenia.

Wczesny zgon

W badaniu MCL-002 wystgpit znaczacy, ogolny wzrost liczby wczesnych zgondéw (w ciggu 20 tygodni).
U pacjentéw z duzym rozmiarem guza w chwili rozpoczecia leczenia wystepuje zwiekszone ryzyko wczesnego
zgonu; odnotowano 16/81 (20%) wczesnych zgondéw w grupie otrzymujgcej lenalidomid i 2/28 (7%) wczesnych
zgonow w grupie kontrolnej. W ciggu 52 tygodni wartosci te wynosity odpowiednio 32/81 (40%) oraz 6/28 (21%).

Zdarzenia niepozgdane

W badaniu MCL-002, w trakcie 1. cyklu leczenie przerwano u 11/81 (14%) pacjentéw z duzym rozmiarem guza
w grupie otrzymujacej lenalidomid w poréwnaniu do 1/28 (4%) pacjentéw z grupy kontrolnej. Gléwnym powodem
przerwania leczenia u pacjentéw z duzym rozmiarem guza, w 1. cyklu w grupie otrzymujgcej lenalidomid byty
zdarzenia niepozgdane, w tym objawy przedmiotowe reakcji typu ,tumour flare” (TFR). Informacje dotyczacych
dostosowania dawki w przypadku TFR znajdujg sie w punkcie 4.2. Duzy rozmiar guza zdefiniowano
jako przynajmniej jedng zmiane o $rednicy =5 cm lub 3 zmiany o $rednicy =23 cm.

Reakcja typu ,tumour flare”

Zaleca sie Sciste monitorowanie i przeprowadzenie doktadnej oceny w kierunku TFR. Pacjenci z wysokim
wskaznikiem prognostycznym dla chtoniaka z komoérek ptaszcza (ang. MIPI - Mantle Cell Lymphoma International
Prognostic Index) w chwili przeprowadzania rozpoznania lub masywng chorobg (przynajmniej jedna zmiana
0 najwiekszym wymiarze = 7cm) przed rozpoczeciem leczenia mogg znajdowaé sie w grupie ryzyka TFR.
Reakcja typu ,tumour flare” moze nasladowaé progresje choroby. U pacjentéw w badaniu MCL-002 i MCL-001,
u ktérych wystapita TFR 1.1 2. stopnia, objawy TFR kontrolowano podawaniem kortykosteroidéw, niesteroidowych
lekéw przeciwzapalnych (NLPZ) i (lub) opioidowych lekéw przeciwbdlowych. Decyzje o rozpoczeciu terapii TFR
nalezy podja¢ po przeprowadzeniu szczegétowej oceny klinicznej kazdego pacjenta indywidualnie.

Progresja do innych nowotworéw w przypadku chtoniaka z komérek pfaszcza

W przypadku chtoniaka z komoérek ptaszcza istnieje potencjalne ryzyko wystapienia ostrej biataczki szpikowej,
nowotwordw z komorek typu B i nieczerniakowego raka skory.

Temsyrolimus

Najciezsze dziatania niepozgdane obserwowane w badaniach Kklinicznych temsyrolimusu to reakcje
nadwrazliwosci i (lub) reakcje w trakcie wlewu (w tym reakcje zagrazajgce zyciu i rzadkie reakcje prowadzace
do zgonu), hiperglikemia i (lub) nietolerancja glukozy, zakazenia, srddmigzszowe choroby ptuc (zapalenie ptuc),
hiperlipidemia, krwotok wewnatrzczaszkowy, niewydolno$é nerek, perforacja jelit, powiktania w gojeniu ran,
matoptytkowosé, neutropenia (w tym gorgczka neutropeniczna), zatorowosé ptucna.

Dziatania niepozgdane (wszystkich stopni) wystepujgce u co najmniej 20% pacjentéw 2z rakiem
nerkowokomérkowym i chtoniakiem z komérek ptaszcza w badaniach rejestracyjnych obejmowaty:
niedokrwisto$¢, nudnosci, wysypke (w tym wysypke, wysypke swigdowg, wysypke plamistogrudkowg, wysypke
krostkowg), zmniejszenie apetytu, obrzek, astenie, zmeczenie, matoptytkowosé, biegunke, gorgczke, krwawienie
Zz nosa, zapalenie bton Sluzowych, zapalenie jamy ustnej, wymioty, hiperglikemie, hipercholesterolemie,
zaburzenia smaku, $wiad, kaszel, zakazenie, zapalenie ptuc, dusznosc¢.

Zaobserwowano przypadki zacmy u niektorych pacjentéw otrzymujgcych réwnoczesnie temsyrolimus i IFN-a.

W oparciu o wyniki badan 3 fazy, u pacjentéw w podesziym wieku istnieje wieksze prawdopodobienstwo
wystgpienia niektorych dziatan niepozadanych, w tym obrzeku twarzy, zapalenia ptuc, wysieku optucnowego,
niepokoju, depresji, bezsennosci, dusznosci, leukopenii, limfopenii, bolu miesni, bélu stawdw, braku smaku,
zawrotow gtowy, zakazenia gornych drog oddechowych, zapalenia sluzéwki i niezytu nosa.
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Ciezkie dziatania niepozgdane, ktére obserwowano w badaniach klinicznych temsyrolimusu u pacjentow
z chtoniakiem z komorek plaszcza, ale ktére nie wystgpity w badaniach klinicznych temsyrolimusu
u pacjentéw z zaawansowanym rakiem nerkowokomdrkowym obejmujg matoptytkowos¢ i neutropenie
(w tym gorgczke neutropeniczng).

Dziatania niepozgdane po podaniu dawki temsyrolimusu 175 mg na tydzien u pacjentéw z MCL, np. zakazenia
stopnia 3. lub 4. albo matoptytkowos¢ wystepuja czesciej niz po podaniu dawki temsyrolimusu 75 mg na tydzien
lub standardowej chemioterapii.
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12. Opinie ekspertow

Ze wzgledu charakter niniejszego raportu (aktualizacja wcze$niejszych raportéw Agencji) odstgpiono
od wystepowania o opinie do ekspertéw klinicznych.
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14. Zalgczniki

14.1. Strategie wyszukiwania publikacji

0T.422.77.2019

Tabela 16. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data ostatniego wyszukiwania: 24.09.2019)

Search Query Items found
#19 Search #18 Filters: Publication date from 2019/02/26 a7
#18 Search #10 AND #17 312
#17 Search (((("PCI 32765“ [Supplementar_y _Concept]) OR P(_:I-32765[Tit|e/Abstract]) ' ' 1780

OR PCI32765[Title/Abstract]) OR lbrutinib OR Ibrutinib[Title/Abstract]) OR Imbruvica[Title/Abstract]

#16 Search Imbruvica[Title/Abstract] 31

#15 Search Ibrutin b[Title/Abstract] 1661

#14 Search ibrutinib 1778

#13 Search PCI32765[Title/Abstract] 2

#12 Search PCI-32765[Title/Abstract] 69

#11 Search "PCI 32765" [Supplementary Concept] 882

Search ((((((("Lymphoma, Mantle-Cell"[Mesh]) OR mantle cell lymphoma OR Mantle-Cell
Lymphoma[Title/Abstract]) OR Mantle-Cell Lymphomas|[Title/Abstract]) OR Mantle-Zone
#10 Lymphoma[Title/Abstract]) OR Mantle-Zone Lymphomas[Title/Abstract]) OR Centrocytic Small-Cell 5722
Lymphoma[Title/Abstract]) OR Centrocytic Small-Cell Lymphomas[Title/Abstract]) OR Diffuse Lymphocytic
Lymphoma, Poorly-Differentiated[Title/Abstract]

#9 Search Diffuse Lymphocytic Lymphoma, Poorly-Differentiated[Title/Abstract] 186

#8 Search Centrocytic Small-Cell Lymphomas|[Title/Abstract] 3

#7 Search Centrocytic Small-Cell Lymphoma|[Title/Abstract] 2

#6 Search Mantle-Zone Lymphomas[Title/Abstract] 10

#5 Search Mantle-Zone Lymphoma|[Title/Abstract] 87

#4 Search Mantle-Cell Lymphomas|[Title/Abstract] 396
#3 Search Mantle-Cell Lymphoma[Title/Abstract] 4390
#2 Search mantle cell lymphoma 5507
#1 Search "Lymphoma, Mantle-Cell"[Mesh] 2884

Tabela 17. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data ostatniego wyszukiwania: 24.09.2019)

Lp. Searches Results
1 exp mantle cell lymphoma/ 13631
2 Mantle-Cell Lymphoma.ab,kw,ti. 14485
3 Mantle-Zone Lymphoma.ab,kw;ti. 196
4 Mantle-Zone Lymphomas.ab,kw,ti. 20
5 Centrocytic Small-Cell Lymphoma.ab,kw,ti. 0
6 Centrocytic Small-Cell Lymphomas.ab,kw;ti. 0
7 Diffuse Lymphocytic Lymphoma.ab,kw,ti 95
8 Mantle-Cell Lymphomas.ab,kwiti. 1136
9 lor2or3ord4or5or6or7or8 19053
10 PCI 32765.ab,kw,ti. 305
11 PCI-32765.ab,kwiti. 305
12 PCI32765.ab,kwiti. 7
13 Ibrutinib.ab, kwiti. 6351
14 Imbruvica.ab,kw;ti. 111
15 exp ibrutin b/ 5448
16 10o0r1lor12or13or 14 or15 8095
17 9 and 16 1596
18 limit 17 to yr="2019 -Current" 158
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Tabela 18. Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library (data ostatniego wyszukiwania: 24.09.2019)

ID Search Hits
#1 MeSH descriptor: [Lymphoma, Mantle-Cell] explode all trees 120
#2 (Mantle-Cell Lymphoma):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 631
#3 (Mantle-Cell Lymphomas):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 624
#4 (Mantle-Zone Lymphoma):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1
#5 (Mantle-Zone Lymphomas):ti,ab,kw (Word variations have been searched)

#6 (Centrocytic Small-Cell Lymphoma):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0
#7 (Centrocytic Small-Cell Lymphomas):ti,ab,kw (Word variations have been searched)

#8 (Diffuse Lymphocytic Lymphoma, Poorly-Differentiated):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 16
#9 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 or #8 647
#10 (PCI 32765):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 26
#11 (PCI-32765):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 26
#12 (PCI32765):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0
#13 (Ibrutin b):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 444
#14 (Imbruvica):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 24
#15 #10 or #11 or #12 or #13 or #14 447
#16 #9 and #15 86
#17 limit #16 to 2019 0
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